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El shock séptico es una patología de gran complejidad causante de la mayoría de 
las muertes en las Unidades de Cuidados Intensivos. En la actualidad su incidencia y 
mortalidad continúan incrementándose, superando incluso las de otras enfermedades de 
gran impacto social como el sida o el cáncer de mama. En España la letalidad por shock 
séptico alcanza el 45,8% de los casos. 
Los actuales estudios sobre sepsis centran sus esfuerzos en la búsqueda de 
biomarcadores diagnósticos y pronósticos, cuya medición es cara y está basada en 
tecnología compleja, que permitan una mayor celeridad en el diagnóstico y en el 
tratamiento. Actualmente no existe ningún biomarcador que haya demostrado 
especificidad o sensibilidad suficientes para pronosticarla mortalidad en la sepsis. 
Parece evidente, por tanto, la necesidad de identificar aquellos pacientes con más riesgo 
de mortalidad lo antes posible para iniciar una monitorización precoz y un tratamiento 
rápido.  
El objetivo de este estudio es analizar la influencia de las subpoblaciones 
leucocitarias del hemograma en el pronóstico de muerte del shock séptico. 
Para ello se realizó un estudio observacional prospectivo donde se analizaron los 
datos de 195 pacientes postquirúrgicos que ingresaron en la Unidad de Reanimación del 
Hospital Clínico Universitario de Valladolid entre los años 2008-2013 y que fueron 
diagnosticados de shock séptico.  
Metodológicamente se realizó un minucioso análisis descriptivo de los factores 
de riesgo de mortalidad de los pacientes seleccionados. Posteriormente se realizó un 
análisis de regresión de Cox univariante y análisis de supervivencia con las curvas de 
Kaplan-Meier. Finalmente se crearon diferentes modelos de regresión de Cox 
multivariante para conocer la magnitud y significación estadística de la influencia que 
tienen cada una de las variables seleccionadas sobre la supervivencia a 28 días. Se 




De los 195 pacientes que presentaron shock séptico sobrevivieron 125 (64,1%) y 
fallecieron 70 (35,9%). La edad media de estos pacientes fue de 71,6 años con 
predominio del sexo masculino. Entre los antecedentes personales que presentaron los 
pacientes sépticos destacaron por frecuencia la hipertensión arterial, seguida de las 
cardiopatías o la presencia de neoplasia concomitante. Un total de 130 pacientes 
(66,6%) fueron sometidos a cirugía general urgente en los días previos al diagnóstico 
del shock séptico. El foco más frecuente de infección (58,9% de los casos) se observó a 
nivel abdominal. 
Desarrollar fracaso renal agudo oligúrico (FRAO) durante el shock séptico se 
asoció a 1,98 veces más riesgo de muerte (p = 0,008) y presentar como antecedente una 
neoplasia suponía 1,94 veces más riesgo de muerte (p = 0,009) respecto de no tenerla. 
El antecedente de cirugía urgente incrementaba el riesgo de muerte en 1,74 veces (p = 
0,046). El tiempo medio global de supervivencia observado mediante las curvas de 
Kaplan-Meier fue de 21,5 días para aquellos pacientes con criterios de shock séptico. 
Respecto al análisis del leucograma se observó que existía casi el doble de riesgo 
de fallecer cuando el número absoluto de neutrófilos circulantes en sangre en el 
momento del diagnóstico del shock séptico era inferior a 7226,5 células/mm3, que 
cuando se superaba esta cifra. El recuento de monocitos circulantes en sangre inferiores 
a 295,5 células/mm3 se asoció a 2,25 veces más riesgo de fallecer (p = 0,002). El 
recuento de basófilos circulantes en sangre superiores a 125,5 células/mm3 se asoció a 
2,11 veces más riesgo de fallecer (p = 0,019). El número absoluto de eosinófilos y 
linfocitos en el momento del diagnóstico no mostró asociación estadísticamente 
significativa en el análisis univariante. 
Los resultados se validaron utilizando una cohorte paralela y multicéntrica de 
194 pacientes con shock séptico de origen mayoritariamente médico. Ambos grupos 
fueron sometidos a un análisis de supervivencia censurado a 28 días en función del 
contaje de neutrófilos circulantes en sangre y a un modelo de regresión de Cox 
multivariante ajustando el contaje de neutrófilos por edad, sexo y APACHE II.  
La conclusión del trabajo fue que el número absoluto de las subpoblaciones 
leucocitarias en sangre se considera una herramienta valiosa y accesible para predecir la 
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I.1. SITUACIÓN ACTUAL DE LA SEPSIS 
 
La sepsis es un Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) en 
presencia, o como resultado, de infección sospechada o confirmada. Se asocia por tanto 
a fallo de múltiples órganos incluido el sistema inmunológico. Es una patología de gran 
complejidad responsable de la mayoría de las muertes en las Unidades de Cuidados 
Intensivos (UCI). La mortalidad por shock séptico (SS) oscila entre el 40% y el 70%, 
afecta a todas las edades, tanto a pacientes procedentes de la comunidad como a 
pacientes hospitalizados a cargo de cualquier especialidad médica (1).  
La magnitud de este problema lo sitúa en uno de los principales temas de 
investigación mundial, ya que es responsable de más fallecimientos que el cáncer de 
mama, próstata o el infarto agudo de miocardio. Gracias al consenso hallado en las 
definiciones y los estadios de la sepsis, en los últimos años hemos conocido datos más 
precisos acerca de su epidemiología, elevada incidencia y mortalidad (2) (3). 
Desde el punto de vista epidemiológico en Estados Unidos Martin GS y Marinno 
DM realizaron un estudio donde analizaron más de 10.000 casos de sepsis entre los años 
1979 y 2000, observando que la incidencia de la sepsis, la sepsis grave y el shock 
séptico continua aumentando a razón de 750.000 casos por año, sobretodo en hombres 
de raza negra y con gran protagonismo microbiológico de las bacterias Gram positivas y 
hongos (4). 
Un dato importante en los estudios de cohortes con análisis retrospectivo 
realizados en Estados Unidos es que tanto la incidencia de la sepsis como la mortalidad 
varían enormemente según la edad del paciente. Así Angus DC y Linde-Zwirble WT 
reportan 0,2 casos/1.000 habitantes en niños a 26,2 casos/1.000 en mayores de 85 años, 
con sendas mortalidades del 10% al 38,4%. Se estima un aumento de la sepsis grave en 
Estados Unidos de 800.000 a 1.600.000 casos para el  año 2050, con un incremento de 
la población del 33% (5). 
En Europa, el estudio SOAP (6) (Sepsis Ocurrence in Acutelly ill Patients) 
confirma en una muestra amplia y heterogénea de hospitales que la sepsis es quizá la 
enfermedad más frecuente que se atiende en la UCI en la actualidad y que se distingue 
de otras enfermedades atendidas en UCI por su mayor gravedad, disfunción de órganos, 




Aunque harían falta registros exactos sobre epidemiología de la sepsis en Europa 
Occidental, la evidencia científica indica que la incidencia se está incrementando de 
forma global (7).  
Algunos países como Reino Unido presentan unas estadísticas fiables que 
confirman el aumento de esta enfermedad (Ilustración 1) (8). 
 
 
Ilustración 1: Incidencia de la sepsis en Reino Unido. Critical Care 2006. 
 
 La estimación de Davies A, et al. en estadísticas oficiales habla de una 
incidencia de sepsis grave en países de la Unión Europea que oscila entre 218.000-
289.000 casos anuales, con una mortalidad cercana a los 128.000 habitantes por año. Lo 
más impactante es que el 40% de los costes de una UCI lo absorben los pacientes 
sépticos (9). 
El editorial de la revista Lancet 2012 alerta sobre los 18 millones de casos de 
sepsis que ocurren cada año en el mundo. Esto equivale a las sumas de las poblaciones 
de Dinamarca, Finlandia, Irlanda y Noruega. Sólo en Reino Unido mueren 37.000 




En el meta-análisis de Friedman G, et al. (11) realizado entre 1958 y 1997 sobre 
todos los artículos relevantes que hablaban de la mortalidad de la sepsis, se determinó 
que un 49,7% de fallecimientos eran atribuibles al shock séptico. 
En España, aunque no disponemos de estudios epidemiológicos globales sobre 
sepsis, extrapolando los que se disponen de otros países similares se calculó que se 
producirían 74.000 casos de sepsis al año, de los cuales un 40% presentarían shock 
séptico (29.600 casos) con una mortalidad de un 35% (26.000 casos) (12). 
En el 2007, Esteban A, et al. publicó un artículo en Critical Care Medicine sobre 
la incidencia y mortalidad de la sepsis en España. Se trataba de un estudio de cohortes 
prospectivo, realizado durante 4 meses consecutivos en el año 2003 en tres hospitales de 
Madrid. La mortalidad de los pacientes con shock séptico fue del 45,8%. Las 
estimaciones que se realizaron a raíz de este estudio aportaron una información 
preocupante sobre la dimensión del problema en nuestro país: 50.000 casos nuevos de 
sepsis grave cada año,  una incidencia de shock séptico de 31 casos/100.000 habitantes-














Ilustración 2: Incidencia y mortalidad de la sepsis en EE.UU según National 
Center for Health Statistics 2011. 
 
 
Más del 70% de las muertes por sepsis ocurren en los tres primeros días desde el 




La mortalidad a corto plazo (28 días) varía con la gravedad: así las bacteriemias 
sin más factores de riesgo tienen una mortalidad del 10%, la sepsis leve del 20%, la 
sepsis grave entre el 20-40% y el shock séptico entre el 40-60% (Ilustración 2). 
Un 9% de los pacientes con sepsis progresan a sepsis grave y el 3% de las sepsis 
graves evolucionan a shock séptico. El distrés respiratorio agudo por sepsis tiene una 
mortalidad del 60% y el fallo renal agudo instaurado en la UCI del 80% (15). 
Desde el punto de vista etiológico, clásicamente la causa más frecuente eran las 
infecciones por bacterias Gram negativas, aunque en los últimos años ha aumentado la 
incidencia por bacterias Gram positivas, alcanzando un 52,1% de los casos en algunas 
series. Actualmente las infecciones por Gram negativos condicionan el 37% de los 
casos de sepsis. La etiología de la infección condiciona la mortalidad: las infecciones 
causadas por Candida y/o Enterococcus son las que presentan mayores tasas de 
mortalidad (30-40%), mientras que las causadas por Staphylococcus coagulasa negativa 
son las más benignas (15-20%). El pronóstico empeora si la causa dela sepsis es una 
infección nosocomial (16). 
Aunque los avances terapéuticos puedan disminuir el porcentaje de pacientes 
que fallecen a consecuencia de la sepsis, el aumento de su incidencia está dando lugar a 
un incremento en el número total de fallecimientos. En España el consumo de recursos 
asociados a la sepsis es muy elevado, estimándose un coste anual de 345 millones de 
euros (17). 
Se ha llamado a la sepsis el gran desastre oculto de la sanidad pública (18).  
Los pacientes que sobreviven a la sepsis tienen un deterioro físico y psíquico 
infravalorado y tienen más del doble de riesgo de morir en los siguientes cinco años en 
comparación con los controles estudiados (19).  
A pesar de los grandes esfuerzos en investigación por entender la 
fisiopatogénesis de esta enfermedad y por mejorar los tratamientos, la septicemia 







Tabla 1: Ranking de las causas de muerte en EE.UU 2011 según CDC. 
Ranking 
2011 
Causas de muerte   
(Clasificación Internacional de Enfermedades) 
1º Enfermedades cardiovasculares 
2º Neoplasias malignas 
3º Enfermedades respiratorias crónicas 
4º Enfermedades cerebrovasculares 
5º Accidentes 
6º Enfermedad de Alzheimer 
7º Diabetes Mellitus 
8º Neumonía 
9º Nefritis,sd. Nefrótico y Nefrosis 
10º Suicidios 
11º Septicemia 
12º Cirrosis y enf. hepáticas crónicas 
13º Hipertensión arterial 
14º Enfermedad de Parkinson 
15º Neumonitis 
 
Por otro lado, los que sobreviven a esta enfermedad presentan una reducción 
importante en su calidad de vida (22) (23). 
El envejecimiento de la población, los pacientes inmunosuprimidos o el aumento 
del número de procedimientos diagnósticos y terapéuticos invasivos han contribuido 
paulatinamente al incremento global y constante de esta enfermedad. Las cifras de 
incidencia y mortalidad de la sepsis superan las de otras enfermedades de gran impacto 








I.1.1. Breve historia de la sepsis 
 
Desde los orígenes de la palabra “sepsis” hace aproximadamente 2700 años en la 
palabra griega “σηψιs” (descomposición de la materia orgánica animal o vegetal en 
presencia de bacterias), nuestra visión de la sepsis ha progresado a través de diferentes 
etapas(26). 
El término “sepo” se encuentra en los escritos del médico y filósofo Hipócrates. 
La sepsis se ve como una descomposición peligrosa y maloliente del cuerpo que 
generaba una autointoxicación. Sus observaciones fueron la base de la teoría griega de 
la putrefacción. Posteriormente los romanos, para los cuales la salud e higiene eran 
primordiales, pusieron en marcha iniciativas para eliminar pantanos y crear suministros 
de agua. Sin embargo no llegaron a desarrollar la teoría de la transmisión de las 
enfermedades infecciosas por contacto (27). 
El siglo XIX marcó el comienzo de una era de crecimiento exponencial en lo 
que al origen y transmisión de enfermedades infecciosas se refiere. Joseph Lister, Ignaz 
Semmelweiss, Louis Pasteur y Robert Koch fueron los médicos de la época que 
contribuyeron a los avances del origen de la sepsis.  
El más antiguo de ellos fue Ignaz Semmelweiss (1818-1865), médico en Viena 
que trabajó en una sala de maternidad de un hospital austríaco y observó la alta tasa de 
muertes por fiebre puerperal, también llamada sepsis. Las mujeres cuyos partos fueron 
atendidos por matronas tenían una menor tasa de infecciones respecto a los asistidos por 
estudiantes de medicina (2% versus 16%). Éstos últimos realizaban las autopsias de las 
mujeres que habían muerto el día anterior y sin lavarse las manos atendían 
posteriormente los partos (28). 
Semmelweiss instauró una política de lavado de manos en su sala de maternidad, 
obteniendo un descenso en la tasa de infecciones inferior al 3%. A pesar de estos 
impresionantes resultados el concepto del lavado de manos no fue acogido con gran 
entusiasmo por el personal médico. 
A mediados del siglo XIX crecen exponencialmente los procedimientos 




 la incidencia de la sepsis aumenta paralelamente al incremento de las 
intervenciones quirúrgicas (29).  
Con el descubrimiento de la penicilina, Alexander Fleming (1881-1955) abre las 
compuertas a la era de oro de los antibióticos y, por tanto, a una alternativa terapéutica 
para las infecciones. Por su trabajo combinado en el campo de los antimicrobianos, 
Fleming, Florey y Chain fueron galardonados con el Premio Nobel en 1945 (30). 
La controversia sobre la fisiopatología de la sepsis surge desde los primeros 
momentos. A comienzos del siglo XX se comienza a hablar de “endotoxinas”, “sistema 
de coagulación”, “citoquinas”, “óxido nítrico” o “interferón”. No es hasta 1932 cuando 
Rich y Lewis introducen en escena a los neutrófilos y macrófagos como elementos 
beneficiosos en la defensa frente a la infección (31) (32). 
Comienza entonces a investigarse sobre la modulación del sistema inmune. 
Avances posteriores condujeron al desarrollo de pautas de diagnóstico bastante 
rígidas basadas en la respuesta del huésped a la infección, directrices desarrolladas, en 
parte, como respuesta a la incapacidad para frenar la sepsis (Ilustración 3) (33). 
 
Σηψιs / Sepsis Teoría de los microorganismos Diagnóstico
Estado 
multidimensional
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En 1990 tras veinte años de experiencia en cuidados intensivos con pacientes 
sépticos y cuarenta años de antisepsia, la teoría de los patógenos sugiere que muchos 
pacientes morían a pesar de los antibióticos y del soporte vital. Se comienza a gestar la 
idea de que la respuesta inflamatoria del huésped podría ser la clave para entender la 
sepsis (34). 
El desarrollo más reciente ha sido la aparición de una perspectiva de los sistemas 
multi-dimensionales de las interacciones entre huésped y patógeno en los órganos, 
tejidos, células y moléculas, así como la aplicación a la clínica de los análisis 
multivariantes como herramienta para plantear asociaciones estadísticas (35) (36). 
Muchos autores han concentrado sus esfuerzos en explicar la complejidad de 
este proceso inflamatorio donde conviven endotoxinas, citoquinas, hormonas, leucocitos 
o disfunciones neuroendocrinas, para concluir finalmente que la fisiopatología de la 
sepsis necesita nuevas perspectivas que nos permitan comprender las interacciones que 
















I.2. DEFINICIONES DE CONSENSO 
 
En la Conferencia de Consenso del Colegio Americano de Cirujanos del Tórax y 
de la Sociedad Americana de Medicina Crítica de 1992, se define el síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis, sepsis grave, shock séptico (SS) y fallo 
multiorgánico (38) (Tabla 2). 
Hasta entonces no se disponía de una terminología unificada para designar los 
procesos relacionados con la sepsis y establecer criterios diagnósticos. En el año 2001 
una nueva conferencia de consenso acordó validar las definiciones de 1992; pero 
estableciendo la necesidad de “criterios diagnósticos de sepsis” más concretos. Éstos se 
publicaron en 2003 (39). 
Con el objetivo de disminuir la mortalidad causada por la sepsis grave y el shock 
séptico diferentes organizaciones entre las que se encuentran la “Sociedad Europea de 
Medicina y Cuidados Intensivos”, el “Foro de Sepsis Internacional”, o la “Sociedad de 
Medicina de Cuidados Críticos”, pusieron en marcha una serie de iniciativas, como las 
guías internacionales de la “Campaña para sobrevivir a la Sepsis” (SSC) publicadas en 
2004 tanto en Critical Care Medicine (40) como en Intensive Care Medicine (41) donde 
se resumen las pautas de actuación clínica sobre sepsis grave y shock séptico, con la 
última actualización en 2012. Los resultados de esta intervención demostraron que se 
puede reducir la mortalidad causada por esta patología (42). 
Fruto de aquel consenso se unificaron las definiciones que permiten diagnosticar 
y tratar de manera homogénea los diferentes tipos de sepsis (leve, grave y shock 
séptico), así como unificar criterios diagnósticos y terapéuticos. 
La última actualización de las recomendaciones de la “Campaña para sobrevivir 
a la sepsis para el tratamiento de la sepsis grave y el shock séptico” data de 2012 
(publicada en 2013). En este documento se recogen los criterios diagnósticos de cada 
una de estas patologías (43) (44): 
 
 La sepsis se define como la presencia (posible o documentada) de una 





  La sepsis grave se define como sepsis sumada a disfunción orgánica 
inducida por sepsis o hipoperfusión tisular (Tabla 4).  
 
 La hipotensión inducida por sepsis se define como presión arterial 
sistólica (PAS) < 90mm Hg o presión arterial media (PAM) < 70mm Hg 
o una disminución de la PAS > 40mm Hg o menor a dos desviaciones 
estándar por debajo de lo normal para la edad en ausencia de otras causas 
de hipotensión. En el conjunto de recomendaciones, el umbral de la PAM 
es ≥ 65 mm Hg. 
 
 El shock séptico se define como hipotensión inducida por sepsis que 
persiste a pesar de la reanimación adecuada con fluidos. La 
hipoperfusión tisular inducida por sepsis se define como hipotensión 




Tabla 2: Denominaciones según ACCP/SCCM 2001. 
DENOMINACIÓN  CRITERIOS 
SRIS Temperatura > 38ºC o < 36ºC 
Frecuencia Cardíaca ≥ 90 lpm 
Frecuencia Respiratoria ≥ 20 rpm (o PaCO2<32 mmHg) 
Contaje de Leucocitos ≥ 12.000/µl o ≤ 4.000µl o>10% de formas inmaduras 
SEPSIS Al menos 2 criterios de SRIS causados por una infección conocida o sospechada 
SEPSIS GRAVE Sepsis + disfunción de órganos (incluido hipoperfusión o hipotensión) causada 
por sepsis 
SHOCK SÉPTICO Sepsis con hipotensión persistente o refractaria o hipoperfusión tisular a pesar 
de la fluidoterapia adecuada 
DISFUNCIÓN MULTIÓRGANICA Presencia de disfunción orgánica en paciente con patología aguda cuya 







Tabla 3: Criterios diagnósticos de sepsis. 
Infección, documentada o sospechosa, y los siguientes factores: 
Variables generales 
Fiebre (> 38,3°C) 
Hipotermia (temperatura base < 36°C) 
Frecuencia cardíaca > 90/min -1 o más de dos sd por encima del valor normal según la edad 
Taquipnea 
Estado mental alterado 
Edema importante o equlibrio positivo de fluidos (> 20mL/kg ml/kg durante más de 24h) 
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140mg/dL o 7,7 mmol/l) en ausencia de diabetes 
Variables inflamatorias 
Leucocitosis (recuento de glóbulos blancos [WBC] > 12 000 μL-1 ) 
Leucopenia (recuento de glóbulos blancos [WBC] < 4 000 μL--1-) 
Recuento de WBC normal con más del 10% de formas inmaduras 
Proteína C reactiva en plasma superior a dos sd por encima del valor normal 
Procalcitonina en plasma superior a dos Sd por encima del valor normal 
Variables hemodinámicas 
Presión arterial sistólica (PAS) < 90mm Hg, PAM < 70mm Hg o una disminución de la PAS > 40mm Hg en adultos o inferior a 
dos sd por debajo de lo normal según la edad) 
Variables de disfunción orgánica 
Hipoxemia arterial (Pao2/FIO2< 300) 
Oliguria aguda (diuresis < 0,5ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada reanimación con fluidos) 
Aumento de creatinina > 0,5mg/dLor 44,2 μmol/L 
Anomalías en la coagulación (RIN > 1,5 o aPTT> 60 s) 
Íleo (ausencia de borborigmos) 
Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 000 μL-1) 
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4mg/dL o 70 μmol/L) 
Variables de perfusión tisular 
Hiperlactatemia (> 1 mmol/L) 
Reducción en llenado capilar o moteado 
 
WBC = glóbulo blanco; PAS = presión arterial sistólica; PAM = presión arterial media; RIN = razón internacional normalizada; 
aPTT = tiempo de tromboplastina parcial activado. Los criterios para el diagnóstico de sepsis en la población pediátrica son 
signos y síntomas de inflamación e infección con hipertermina o hipotermia (temperatura rectal > 38,5°o < 35°C), taquicardia 
(puede no observarse en paciones hipotérmicos) y al menos alguna de las siguientes indicaciones de función orgánica 
alterada: estado mental alterado, hipoxemia, aumento del nivel de lactato en suero o pulso saltón. 
Adaptación de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions 









Los participantes de la Conferencia para la definición de Sepsis sugirieron que 
los pacientes con sepsis también deberían ser estratificados por el laboratorio y por 
criterios clínicos de acuerdo a cuatro aspectos fundamentales: los factores 
















Tabla 4: Criterios de Sepsis Grave. 
 
Definición de Sepsis Grave = hipoperfusión tisular o disfunción orgánica 
inducida por sepsis (cualquiera de los siguientes casos debido a la infección). 
 
 
Hipotensión inducida por sepsis 
Lactato por encima de los límites máximos normales de laboratorio 
Diuresis < 0,5ml/kg/h durante más de 2 h a pesar de una reanimación adecuada con fluidos 
Lesión pulmonar aguda con PaO2/FIO2< 250 con ausencia de neumonía como foco de infección 
Lesión pulmonar aguada con PaO2/FIO2< 200 por neumonía como foco de infección 
Creatinina > 2,0mg/dL (176,8 μmol/L) 
Bilirrubina > 2mg/dL (34,2 μmol/L) 
Recuento de plaquetas < 100 000 μL Coagulopatía (razón internacional normalizada > 1.5) 
 
 
Adaptación de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions 
Conference. Crit Care Med2003; 31: 1250–1256. 
 
 
I.2.1. Sistema de clasificación de gravedad. 
 
Es evidente que las definiciones aportadas por la conferencia de consenso 
unificaron la terminología de la sepsis. Sin embargo, es necesario añadir la puntuación 
de algún índice de clasificación de gravedad para verificar la homogeneidad de los 
grupos de pacientes o para comparar la mortalidad predecible y la mortalidad observada 
en ambos grupos.  
Los índices de gravedad fueron creados a partir de amplias bases de datos y 
validados mediante técnicas estadísticas precisas. Existen dos formas de construir un 
índice de gravedad: por consenso de expertos o por métodos estadísticos objetivos. 
Generalmente, los índices de gravedad tienen en consideración variables recogidas 
durante el primer día de hospitalización. Algunas puntuaciones, como los sistemas de 
fallos viscerales, se calculan todos los días. 
Antes de construir un índice de gravedad corresponde preguntarse de qué 
depende el pronóstico de un paciente tratado en una unidad de cuidados intensivos. Las 
variables del primer día pueden clasificarse en crónicas y agudas. Las crónicas son la 
edad y las enfermedades crónicas anteriores. Las agudas son los desórdenes fisiológicos 




La clasificación de los principales índices de gravedad podemos verla en la 
Tabla 5. 
 
Tabla 5: Clasificación de los principales índices de gravedad. 
   INDICE  MODELO DE PROBABILIDAD 
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SAPS: Simplified acute physiologic score; APACHE: Acute physiology and chronic evaluation; MPM: Mortality probability model; 
LOD: Logistic organ dysfunction; OSF: Organ system failure; ODIN: Organ dysfunction and/or infection; MOSF: Multiple 
organsystem failure; SOFA: Sequential organ failure assessment. 
 
El sistema de evaluación pronóstica de mortalidad APACHE II (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation) se creó con el objetivo de obtener 
resultados extrapolables y comparables respecto a otros hospitales (46). 
Este sistema de evaluación de la gravedad fue descrito por Knaus WA, et al. en 
1981 como una forma de clasificar a los pacientes ingresados en las unidades de 
cuidados intensivos mediante la utilización de escalas fisiológicas que se correlacionan 
con la severidad de la enfermedad actual y la evaluación estado de salud previo del 
paciente. APACHE (con 34 variables) permitía mediante cálculos matemáticos 
establecer una probabilidad de muerte de los pacientes durante su estancia en UCI y la 
mortalidad hospitalaria.  
Posteriormente, en 1985KnausWA, et al. describieron el APACHE II que se 
desarrolló a partir de estudios realizados en 5.815 pacientes ingresados en UCIs médicas 




como el tiempo mínimo necesario para su valoración. Se introdujo además la edad 
como factor pronóstico y se diferenció entre pacientes médicos y quirúrgicos (46). 
Se considera un índice de primera generación ya que es subjetivo y está basado 
en un modelo de probabilidad. La puntuación APACHE II refleja la gravedad de la 
sepsis y se correlaciona muy bien durante las primeras 24 horas con la mortalidad: a 
mayor puntuación mayor mortalidad. Por esta razón se considera un índice del primer 
día. 
En la Tabla 6 se puede observar la planilla que comprende tres partes: variables 
fisiológicas, edad y estado de salud crónico. El cálculo de la puntuación se realiza de la 
siguiente manera: 
 Variables fisiológicas 
Se registran tras 24 horas de permanencia en cuidados intensivos, 
tomando en cuenta los valores más anómalos. Se registra la PAM (no 
sólo la sistólica), se registra la frecuencia respiratoria 
independientemente de que el paciente se encuentre o no sometido a 
ventilación artificial, el cálculo de la oxigenación varía según la FiO2 
(fracción inspirada de oxígeno): si ésta es superior a 0,5 se registra la 
diferencia alveolo-arterial de oxígeno (A-aDO2); si la FiO2 es inferior a 
0,5 se tiene en cuenta la PaO2 (presión arterial de oxígeno), se registra el 
pH arterial, se registra la creatinina (y no la urea sanguínea). Si se trata 
de una insuficiencia renal aguda, se duplican los puntos correspondientes 
a la creatinina. 
 Puntos por edad 
La edad es un factor desfavorable sobre todo después de los 40 años, ya 
que disminuyen las reservas fisiológicas y empeora el estado 
inmunitario. En este índice la puntuación va de 0 (< 44 años) a 6 (>75 
años). 




Se cuenta de manera diferente según se trate de un paciente médico o 
quirúrgico no programado. Se agregan 2 puntos si el paciente es 
quirúrgico programado y además tiene una enfermedad crónica.  
 
Tabla 6: Sistema de gravedad APACHE II (Knaus WA. 1985) 
*Creatinina: doble puntuación si Fracaso Renal Agudo. 
 
Las ventajas de los índices denominados del primer día, como APACHE II es 
que las variables se registran una sola vez durante la estancia: el día del ingreso del 
paciente. Se anotan las principales características del paciente y de su enfermedad y se 
evalúan según su importancia en la determinación del pronóstico. 
De este modo se dispone de un índice que permite comparar la gravedad de 
grupos de pacientes diferentes, del mismo servicio o de servicios distintos. 
Aunque el APACHE II es un índice subjetivo, se sigue utilizando en muchos 
países, especialmente del área anglosajona. Sus valores oscilan entre 0 y 59 puntos. 
Es importante tener presente sus limitaciones. Por una parte es imposible que un 
índice de gravedad considere todas las características del paciente, de hecho aunque se 
puedan considerar las patologías crónicas del primer día, la estancia en las unidades de 
cuidados intensivos añaden patologías iatrogénicas e infecciones nosocomiales, las 
cuales no pueden prever este índice. Además, hasta la fecha no se consideran otras 
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Tª rectal (°C) >40,9 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
PAM (presión arterial media) >159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
FC (frecuencia cardíaca) >179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
FR (frecuencia respiratoria) >49 35-49 25-34 12,-24 10,-11 6,-9 <6
Oxigenación:                                      
Si FiO2≥0,5(AaDO2)                   
Si FiO2≤0,5(paO2)
>499 350-499 200-349 <200                 
>70
61-70 56-60 <56
Ph arterial >7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15
Na plasmático(mmol/L) >179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmático (mmol/L) >6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <2,5
Creatinina* (mg/dL) >3,4 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) >59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x1000) >39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Suma de puntos APS
Total APS = 
15-GCS =
EDAD                      Puntuación PUNTOS APS (A)
PUNTOS GCS 
(B)
PUNTOS EDAD ( 
C)
≤ 44                                  0 
45-54                               2
55-64                               3
65-74                               5
≥ 75                                  6





urgente o médico 5
PUNTOS ENFERMEDAD CRÓNICA 
(D)
TOTAL PUNTOS APACHE II (A+B+C+D)
Enfermedad crónica: hepática (cirrosis con biopsia o hipertensión portal o episodio previo de fallo 
hepático); Cardiovascular (disnea o angina de reposo clase IV de la NYHA);  Respiratoria (EPOC 
grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensión pulmonar); Renal (diálisis crónica); 




características que pueden restarle eficacia como los factores de organización o la 
formación de los médicos y las enfermeras (47). 
 
I.3. CONSIDERACIONES INMUNOLÓGICAS SOBRE LA SEPSIS 
 
La sepsis se caracteriza por una compleja respuesta inflamatoria asociada a un 
microorganismo: en una primera fase la presencia en la sangre de un microorganismo 
provoca una respuesta inmune innata con estimulación de neutrófilos, monocitos, 
citoquinas pro-inflamatorias que intentarán controlar la infección, lo que se traduce en 
vasodilatación local y liberación de componentes citotóxicos. Muchos de estos 
componentes proinflamatorios que son beneficiosos para la defensa del huésped contra 
la infección, bajo determinadas circunstancias, son deletéreos causando daño celular, 
tisular y, en última instancia, fallo multiorgánico (48). 
Si bien la expresión clínica de la sepsis es constante y permanece poco 
modificada, los recientes progresos en el conocimiento de su fisiopatología hacen que 
las tendencias terapéuticas actuales vayan orientadas a intervenir sobre la cascada 
inmunológica y la eliminación de las endotoxinas (49). 
Se postulan varios mecanismos fisiopatológicos para explicar la sepsis según los 
estudios de Glauser MP (50) (51) y Bone RC (52): 
1) La respuesta pro-inflamatoria: excesiva liberación de mediadores 
proinflamatorios. 
2) El fallo de la respuesta compensatoria anti-inflamatoria (CARS). 
3) Inmunoparálisis: los mediadores de la inflamación abruman al sistema 
inmunológico y lo paralizan. 
4) Inmunodeficiencia del huésped: reciente teoría que explica la respuesta 
inflamatoria exacerbada como compensación a la situación previa. 
En la fase de respuesta inflamatoria se distinguen a su vez tres momentos clave: 
la liberación de las toxinas bacterianas, la liberación de los mediadores inflamatorios, y 
el efecto del exceso de los mediadores específicos.  Éstos se clasifican en dos tipos los 




Algunas teorías postulan que al combinarse un exceso de mediadores 
proinflamatorios con un fallo en la respuesta compensatoria anti-inflamatoria (CARS) 
conduciría a un estado de inmunoparálisis (53). 
La Ilustración 4 muestra la evolución de las teorías postuladas hasta el 





Ilustración 4: Teorías de la fase proinflamatoria y fase antiinflamatoria de la sepsis. A: 





La teoría clásica o tradicional defiende la bifase inflamatoria en cadena, es decir, 
primero existe una fase aguda pro-inflamatoria (SIRS), como respuesta a la agresión del 
agente causal, que continúa con una segunda fase anti-inflamatoria o de 
inmunosupresión relativa denominada síndrome de respuesta compensatoria anti-
inflamatoria (CARS). La fase de CARS puede conducir posteriormente a un fallo 
multiorgánico debido a que el sistema inmunológico entra en una situación global de 
anergia. Estudios más recientes, algunos procedentes de nuestro grupo, demuestran que 
esta disregulación de la respuesta inmune puede observarse desde las primeras horas del 
diagnóstico (54) (55). 
Los factores que desencadenan la primera fase dependen de la virulencia del 
patógeno, la carga bacteriana, los factores genéticos del huésped, la edad y las 
comorbilidades del paciente. 
Sin embargo, las teorías actuales postulan un modelo de desarrollo de ambas 
fases inflamatorias en paralelo, donde coexisten de forma simultánea la respuesta 
exagerada de la inflamación y la presencia de inmunosupresión (56). 
Existen datos a nivel clínico y experimental que evidencian la presencia de una 
profunda afectación de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa en situaciones de 
estrés, tales los como traumatismos o la cirugía. Parece ser que una cierta supresión de 
la respuesta inmunitaria celular, probablemente ya presente previamente, de lugar a una 
consecuencia inevitable como es una respuesta inflamatoria sistémica excesiva. 
Se ha encontrado que la supresión de la inmunidad celular que acontece en estas 
situaciones puede estar causada por perfiles de citocinas inhibidoras en la circulación y 
otros compartimentos del huésped, por una excesiva activación y disregulación en el 
reclutamiento de neutrófilos y macrófagos con propiedades antiinflamatorias, por un 
disbalance en el cociente Th1/Th2 hacia Th2, aparición de células T reguladoras 
(CD4+CD25+), que se comportan como potentes supresoras de la respuesta inmune 
innata y adaptativa o por la apoptosis del linfocito en el paciente crítico.  
Ésta disfunción del sistema inmunológico (sobre-regulación vs infra-regulación) 
empeora el metabolismo celular y bioenergético a diferentes niveles y puede contribuir 




Los microorganismos causantes de sepsis presentan patrones moleculares 
asociados con el patógeno (PAMPs) tales como endotoxinas, lipopolisacáridos de 
membrana, u otras estructuras moleculares expresadas por las diferentes especies de 
microorganismos y se liberan patrones moleculares asociados al daño (DAMPs) (58) 
(Ilustración 5). 
Esta respuesta depresora puede ser amplificada mediante una serie de elementos 
potenciadores de la señal como factores del complemento, factor inhibidor de la 
inmigración de los macrófagos, la proteína HMGB-1 o  IL-17 entre otros (59) (60).  
El endotelio juega un papel fundamental en la fisiopatología de la sepsis y sus 
complicaciones, ya que es un activo participante del proceso inflamatorio a la vez que 
es el órgano blanco de muchos de los mediadores derivados de él. 
 
 
Ilustración 5: Evolución del proceso inflamatorio en la sepsis. Esquema adaptado de Reinhart K. 





 Su acción se refleja a tres niveles fundamentales: 1) regula la 
microvascularización adaptando el aporte de nutrientes a las demandas metabólicas 
tisulares a través de la producción de factores vasoactivos (NO, endotelina, etc.); 2) 
modula la coagulación (producción del factor tisular procoagulante, inhibición del 
activador del plasminógeno, actividad anticoagulante inhibiendo factor Xa y VIIIa, 
regulación de la fibrinólisis a través de las proteínas C, S, trombomodulina, urokinasa); 
3) favorece fenómenos de “rolling”, adhesión y migración celular.  
Estos fenómenos son debidos a que diversos estímulos (TNFa e IL-1) activan al 
endotelio vascular, el cual expresa a nivel de membrana celular moléculas de superficie 
que favorecen los fenómenos de “rolling” del neutrófilo, adhesión a la pared endotelial, 
penetración de la pared vascular y migración transendotelial (Ilustración 6).  
Tres familias de moléculas de adhesión son responsables de estos fenómenos. La 
primera, la familia de las selectinas está compuesta por la selectina E (ELAM 1), 
selectina L (LECAM) y la selectina P (GMP-140). La segunda, la superfamilia de las 
inmunoglobulinas (IGSF) está compuesta principalmente por VCAM-1 (molécula de 
adhesión intercelular). Finalmente la tercera, corresponde a la familia de las integrinas 
(CD11 y CD18). 
 
 







La interacción inicial entre leucocitos y endotelio estaría mediada por el grupo 
de las selectinas, las cuales establecerían un contacto laxo con glicoproteínas del PMN 
activado, permitiendo su desaceleración del torrente circulatorio y un acercamiento al 
endotelio. Posteriormente se produce una unión estrecha entre receptores específicos del 
PMN y endotelio mediada por integrinas e inmunoglobulinas (Ilustración 7). 
 Una vez producido este contacto, el neutrófilo activado libera enzimas 
proteolíticas, radicales superóxidos y citoquinas que originan daño endotelial, para 
posteriormente migrar a través del endotelio participando en el proceso inflamatorio de 








A este respecto, se ha descrito también la presencia de disfunción en los 
linfocitos T y en células dendríticas. En los macrófagos se ha descrito activación de 





I.3.1. Marcadores y la dificultad del diagnóstico precoz 
 
La detección precoz de la sepsis es difícil porque los primeros signos de la 
enfermedad son mínimos y semejantes a los de otros muchos procesos infecciosos. Se 
han observado muchas moléculas bioactivas circulantes que han sido propuestas como 
marcadores útiles de presencia, gravedad o curso clínico de la sepsis basándose en su 
prevalencia en cohortes de pacientes con síndrome clínico séptico o en su asociación 
con la supervivencia y la mortalidad (Tabla 7). 
Los actuales estudios sobre sepsis centran sus esfuerzos en la búsqueda de 
biomarcadores diagnósticos y pronósticos, generalmente de elevada complejidad de 
obtención y elevado presupuesto, que permitan una mayor celeridad en el diagnóstico y 
en el tratamiento (63) (64). Solamente el 20% de estos biomarcadores se han evaluado 
mediante estudios clínicos adecuados para su posterior adaptación al diagnóstico de 
sepsis. Las tendencias actuales intentan identificar aquellos pacientes con mayor riesgo 
de morbimortalidad por sepsis (65).  
El diagnóstico de SIRS, sepsis leve, sepsis grave y shock séptico sigue siendo 
clínico, aunque pueda estar apoyado más adelante por resultados microbiológicos. 
Microorganismos que, desafortunadamente sólo aislaremos en un 30% de los pacientes 
con sepsis, dependiendo del tratamiento previo con antibióticos (66). Actualmente no 
existe ningún biomarcador que haya demostrado especificidad o sensibilidad suficientes 
para diagnosticar la sepsis. Los más utilizados son la PCT (Procalcitonina) y la PCR 
(Proteína C Reactiva), pero incluso éstos tienen limitaciones en su capacidad de 
predicción. 
Muchos de ellos son fluctuantes a lo largo del proceso séptico. Su aumento o 
descenso obedecen a mecanismos fisiológicos que todavía desconocemos. La línea de 
investigación de este trabajo surge con la intención de aclarar la controversia respecto a 
la interpretación en el recuento de leucocitos durante las primeras 24 horas desde el 




Tabla 7: Posibles marcadores en sepsis. (Adaptada de Marshall JC, et al.  
(67) y actualizada de Semicyuc 2001) 
 
 
La procalcitonina (PCT) sería lo más cercano al paradigma de molécula 
predictora de sepsis, ya que no aumenta ante infecciones localizadas o generalizadas 
que no sean bacterianas, su respuesta es inmediata y su vida media se acerca a las 24 
horas (68). En el meta-análisis realizado por Tang BMP, et al., esta prohormona 
presenta una sensibilidad del 77% y una especificidad del 79% (69).  
 
  Aumenta Disminuye   Endotoxina   
Productos 
microbiológicos 
Antígeno común de enterobacteria 
  Antígeno de Candida 
  ADN bacteriano 
Parámetros fisiológicos 
Temperatura Temperatura 
Frecuencia cardíaca Presión sanguínea 
Indice cardíaco Resistencia vascular sistémica 
Frecuencia respiratoria Nivel de conciencia 
Células hematopoyéticas 
Neutrófilos.   Recuento de leucocitos Neutrófilos 
Monocitos Monocitos y plaquetas 
Marcadores de superficie 
celular 
PMN Monocitos HLA-Dr 
CD11b Monocitos TNFr 
Monocito CD11b, CD40,CD63, CD64, E-
selectina 
  
Receptores solubles P-selectina, sE-selectina, SCD25 (IL-2r), sELA-1, sTNF-r1, sTNF-r2, CD14, sICAM-1. 
  
Citoquinas 
IL-1, IL-1ra,IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF, 
TGF, MIP-1, HMG-1, Factor de crecimiento 
hepatocítico, leptina, MSH. 
  
Reactantes de fase aguda 
Proteína C reactiva Albúmina  
LPS Binding protein Prealbúmina 
Fibrinógeno   
Alfa 1- antitripsina   
Mediadores de la 
coagulación 
PDF, Factor VIIIa, Fibrinopéptido A, PAI-1, 
Activador tisular plasminógeno, Complejos 
trombina/antitrombina, Dímeros D, 
Trombomodulina 
Antitrombina III, Proteína C activada, 
Actividad TPA 
Procesos celulares 
Apoptosis linfocítica Apoptosis neutrófilos 
Síntesis sanguínea de TNF 
Miscelánea 
Procalcitonina (PCT)   
Oxído Nítrico, Neopterina 
Lactato, Mieloperoxidasa, Prolactina 
Troponina cardíaca I, Elastasa 





El aumento de los niveles de PCT se asocia con mayor mortalidad y se 
correlaciona con los principales índices de gravedad (APACHE II, SOFA, SAPS). A 
pesar de todo ello, la PCT tiene algunas limitaciones como su aumento transitorio en el 
SIRS por trauma, cirugía o infarto, su disminución en presencia de insuficiencia renal, 
así como la dificultad para detectarla en ciertos casos de sepsis (70). 
Es poco probable que sea posible identificar un sólo biomarcador capaz de 
satisfacer todas las necesidades y expectativas existentes en la investigación y gestión 
de la sepsis (71). Lo que sí sabemos es que el diagnóstico de la infección debe ser lo 
más rápido posible. Para ello necesitamos disponer de moléculas y parámetros que nos 
ayuden a identificar a los pacientes sépticos que van a presentar mal pronóstico. 
La búsqueda de biomarcadores de sepsis se centra principalmente en los cambios 
bioquímicos plasmáticos (sistema del complemento, sistema de coagulación, y el 
sistema de calicreína–quinina), en receptores celulares (sTREM-1, suPAR), péptidos 
inmunomoduladores (Pro-ADM), en glicoproteínas solubles (Presepsin) o en 
indicadores de la activación de los elementos celulares (neutrófilos, monocitos, 
macrófagos y células endoteliales)(72). 
 






Preferible en: Especificidad 
PCR No Sí Screening sepsis neonatos Inespecífica adultos 
PCT Sí Sí Sepsis/neumonía 79% 
sTREM-1 Sí Sí Sepsis/neumonía/meningitis 80% 
Pro-ADM Sí No Sepsis con neumonía 84% 
suPAR Sí No Sepsis/Tuberculosis 77% 
Presepsin Sí Sí SIRS/sepsis 70-86% 






I.4. FACTORES PRONÓSTICOS DE SEPSIS 
 
En la línea de la prevención y con el objetivo de evitar un desenlace fatal en el 
contexto de una sepsis, parece obvia la necesidad de identificar aquellos pacientes con 
más riesgo de mortalidad bien en función de algún parámetro o biomarcador, o bien por 
algún factor de riesgo temprano que nos anticipe la gravedad para iniciar una 
monitorización precoz y un tratamiento rápido (73). 
La evidencia científica parece indicar la importancia de la evaluación 
inmunológica como herramienta en la prevención de la sepsis grave y el shock séptico. 
En Reino Unido Pearse RM, et al., describen los factores de riesgo que 
predisponen a la sepsis en pacientes postquirúrgicos: edad avanzada, patologías 
crónicas, deficiente estado nutricional, largos periodos de hospitalización, antecedente 
de cirugía previa, cirugía urgente o alteraciones del sistema inmune (74). Entre los 
parámetros que por evidencia científica se asocian a mortalidad se encuentran: 
hipoglucemia, insuficiencia respiratoria, necesidad de ventilación mecánica, elevación 
de ácido láctico y trombocitopenia en las primeras 24 horas (75). 
Situaciones como la cirugía o patologías crónicas como la diabetes, la 
insuficiencia renal crónica, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, están asociadas 
con una serie de alteraciones que afectan a los diferentes componentes de la respuesta 
inmunológica. Estas alteraciones son difíciles de caracterizar y podrían alterar la 
respuesta del huésped a la infección así como predisponer al paciente a desarrollar 
sepsis o empeorar el pronóstico de ésta una vez que se ha establecido.  
Por tanto, el estrés asociado a la patología crítica puede inducir cierto grado de 
inmunosupresión con el consiguiente riesgo vital para el paciente, como ocurre en 
general en el paciente inmunocomprometido. Diferentes modelos han caracterizado la 
respuesta inmunológica en el paciente crítico. Así, en algunos casos ésta se encuentra 
exacerbada, mientras que en otros permanece hiporreactiva, pudiendo coexistir incluso 
ambos fenómenos en el tiempo simultáneamente (58). 
Actualmente el diagnóstico de sepsis grave y shock séptico se basa en criterios 




Ésto se traduce en incertidumbre diagnóstica, inadecuado y uso excesivo de 
antibióticos, demora terapéutica y falta de identificación de los pacientes que podrían 
beneficiarse de terapias inmunomoduladoras. Existe una evidente necesidad de emplear 
nuevos biomarcadores de sepsis que puedan ayudar en la toma de decisiones 
terapéuticas y añadir información sobre la estratificación del riesgo (71).  
En este momento parecen identificarse dos líneas de investigación muy claras: 
aquellas consistentes en las estrategias genéticas y moleculares (transcriptómica, 
proteómica o perfiles metabólicos) y aquellas que estudian herramientas poco 
explotadas, como la serie leucocitaria o determinados factores de riesgo, cuya capacidad 
de predicción puede ser sorprendente (76) (77). 
 
I.4.1. La importancia del hemograma 
 
 
La investigación sobre los recursos ya disponibles como la utilización del 
hemograma y de la fórmula leucocitaria para el pronóstico de mortalidad tiene un gran 
potencial, ya que incrementa la rentabilidad de los mismos tanto en beneficio del 
paciente como en beneficio de la administración pública. En España todo hospital 
dispone de un laboratorio de urgencias que emite analíticas básicas como el hemograma 
(Tabla 8). 
 La reciente importancia que están adquiriendo las subpoblaciones de leucocitos 
en el pronóstico del shock séptico invita a seguir investigando en la detección temprana 
de la infección para predecir incluso los resultados del hemocultivo y ganar tiempo a la 
sepsis (78). 
Existen parámetros bioquímicos y hematológicos ampliamente difundidos, como 
lactato, glucemia, o contaje de plaquetas que son fáciles de medir, pero poco específicos 
(79). Tradicionalmente, la leucocitosis (> 12.000 células/mm3) ha sido un parámetro 
orientativo en el diagnóstico de la infección, caracterizado por una baja sensibilidad y 
especificidad (80). Sin embargo estudios recientes de las subpoblaciones de leucocitos 
suscitan la necesidad de profundizar en este tema porque podrían ofrecer una 




Tabla 9: Modelo de Hemograma del laboratorio de urgencias con las referencias 
utilizadas en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid. 
 
PARÁMETROS 
SISTEMÁTICO DE SANGRE 
RESULTADO 
(Ejemplo) 
UNIDADES VALORES DE REFERENCIA 
SERIE ROJA    
ERITROCITOS *3.71 X106µL [4.20 – 5.20] 
HEMOGLOBINA *10.60 gr/Dl [12.00 – 16.00] 
HEMATOCRITO *34.00 % [36.00 – 46.00] 
VOL.CORP.MEDIO 91.60 Fl [80.00 – 99.00] 
CONC.Hb.MEDIA 28.60 Pg [26.00 – 32.00] 
CONC.Hb.CORP.MEDIA *31.20 % [32.00 – 36.00] 
RDW 13.7 % [11.5 – 14.5] 
SERIE BLANCA    
LEUCOCITOS 9.62 X103µL [4.50 – 10.00] 
LINFOCITOS 25.20 % [20.00 – 58.00] 
MONOCITOS 8.80 % [1.30 – 9.30] 
NEUTRÓFILOS 61.50 % [42.00 – 76.00] 
EOSINÓFILOS 4.10 % [0.00 – 7.00] 
BASÓFILOS 0.40 % [0.00 – 1.50] 
PLAQUETAS    
PLAQUETAS 295.0 X103 [150.00 – 450.00] 
VOL.PLAQ.MEDIO 9.7 Fl [7.2 – 11.1] 
 
Las aportaciones recientes a la literatura científica sobre la importancia del 
hemograma son múltiples. Cabe destacar el estudio de la Sociedad Española de 
Pediatría sobre una cohorte de 136 pacientes pediátricos con diagnóstico de sepsis 
donde el hemograma al ingreso en la UCI de estos niños tenía una peculiaridad: tanto 
los leucocitos (especialmente los neutrófilos) como las plaquetas estaban disminuidos 
en el grupo de pacientes que fallecían (32).  
En 2003 Gil H, et al. demostró que el contaje de leucocitos por encima de 
10.000/mm3 y el contaje de eosinófilos por debajo de 40/mm3 estaba fuertemente 
relacionado con la presencia de infección bacteriana (81).  
Terradas R, et al. identifica en 2012 la eosinopenia y la neutrofilia como 
marcadores independientes de mortalidad en pacientes con bacteriemia (Ilustración 8) 
(82). Particularmente en la sepsis grave y en el shock séptico el contaje de eosinófilos 







Ilustración 8: Curva de supervivencia según el contaje de eosinófilos. Adaptada de 
Terradas R. PLoS ONE 2012. 
 
 Los recuentos de células del sistema inmune presentan un enorme potencial en el 
pronóstico de la sepsis, pues sus aumentos, descensos y disfunciones son el epicentro 
del proceso séptico, del cual todavía desconocemos muchos aspectos fisiopatológicos. 
 Hasta ahora en un hemograma podemos observarlas siguientes subpoblaciones 
de leucocitos(84)(85)(86): 
a) Los linfocitos (B y T), son los mediadores de la inmunidad adaptativa. 
Sus características principales son la especificidad y la memoria. Los 
linfocitos reconocen de una forma específica a los agentes patógenos o 
sus productos. En la inmunidad hay una respuesta primaria y una 
respuesta secundaria, más rápida y específica ante una segunda infección 
por el mismo patógeno. Los linfocitos son capaces de reconocer a 
agentes infecciosos intracelulares y extracelulares. Las funciones 
principales de los linfocitos T son cooperar (Th CD4+) con los 
linfocitos B para producir anticuerpos y liberar citoquinas que activen a 
los fagocitos para destruir patógenos. Además, los linfocitos T tienen 
una función citolítica (Tc CD8+) que les permite reconocer 
específicamente y destruir células propias infectadas por patógenos 
intracelulares. Por otra parte los linfocitos B producen inmunoglobulinas 




b) Los monocitos: proceden de células precursoras de la médula ósea y 
tienen una semivida de uno a tres días. Tras abandonar la circulación 
migran al espacio extravascular. Tienen dos funciones, la de fagocitar, 
ya que tienen lisosomas citoplásmicos con componentes comunes a los 
de los gránulos de los neutrófilos y la de presentar antígeno a los 
linfocitos Th. Circulan muy poco tiempo por el torrente sanguíneo, por 
lo que su potencial como factor pronóstico puede ser limitado a priori. 
c) Los neutrófilos: expresan receptores para el Fc de la IgG (CD16) y para 
componentes activados del complemento. A consecuencia de la 
interacción de estas células con los inmunocomplejos (IC), se liberan los 
gránulos azurófilos (contienen mieloperoxidasa, lisozima, elastasa y 
otras enzimas) y los gránulos específicos (contienen lactoferrina, 
lisozima, colagenasa y otras enzimas) y se generan radicales superóxido 
microbicidas en la superficie del neutrófilo. Esto induce en paralelo 
inflamación directa en los tejidos. 
d) Los eosinófilos: expresan receptores para el Fc de la IgG (CD32) y son 
potentes células efectoras citotóxicas para varios organismos 
parasitarios. El contenido intracitoplásmico de los eosinófilos consta de 
la proteína mayor básica, proteína catiónica y la neurotoxina derivada 
del eosinófilo. Dado que sus gránulos contienen enzimas de tipo 
antiinflamatorio (histaminasa, arilsulfatasa, fosfolipasa D), los 
eosinófilos pueden atenuar o interrumpir reacciones inflamatorias. 
e) Los basófilos: expresan receptores de superficie para IgE de alta 
afinidad. Las funciones normales de los basófilos y mastocitos no se 
conocen todavía con exactitud. El basófilo se identifica principalmente 
con las reacciones alérgicas y algunas situaciones de hipersensibilidad 
cutánea retardada. También parecen asociarse al incremento de la 
permeabilidad vascular durante la inflamación. La unión cruzada de la 
IgE unida al basófilo con el antígeno da lugar a la liberación de 
histamina y proteasa neutra, mediadores de las respuestas de 





Los granulocitos o polimorfonucleares son glóbulos blancos que contienen 
gránulos visibles al microscopio óptico. Los neutrófilos son el tipo más abundante de 
granulocitos. Entre el 50% y el 70% de todos los leucocitos circulantes son neutrófilos. 
Su vida media en la circulación varía entre 4-10 horas, pudiendo llegar sobrevivir hasta 
48 horas durante el proceso inflamatorio. Son las células inmunológicas con mayor 
capacidad de lucha frente a los patógenos en los procesos de inflamación aguda, 
consideradas células fagocíticas ya que su citoplasma presenta gran cantidad de 
gránulos y lisosomas con enzimas digestivas. 
Su principal función es ser reclutados en el sitio de la infección para reconocer, 
fagocitar y posteriormente eliminar a los microorganismos mediante mecanismos 
citotóxicos. Recientes estudios del Dr. Mayadas establecen un mecanismo de 
retroalimentación positiva entre los neutrófilos (propios de la inmunidad innata) y las 
células de la inmunidad adaptativa que amplificarían los efectos patológicos de la 
inflamación (87). 
Por todo esto pensamos que las subpoblaciones leucocitarias del hemograma 
pueden aportar una información valiosa a la hora de pronosticar la evolución de los 
pacientes diagnosticados de shock séptico. 
 
I.4.2. ¿Es Usted susceptible a la sepsis? 
 
En la rutina clínica del paciente séptico se valoran muchas variables, algunas de 
las cuales son un apoyo indispensable para orientar las decisiones terapéuticas a seguir. 
Probablemente en un futuro cercano podamos ayudarnos de los polimorfismos 
genéticos de los mediadores de la inflamación para discernir nuestra forma de actuar. 
 La introducción de la tecnología genética es una estrategia cara comparada con 
la rentabilización de instrumentos ya conocidos y accesibles como es el hemograma. 
Además existen todavía muchas limitaciones de recursos humanos, científicas, 
económicas, éticas y sociales por resolver antes de tener disponible la información 





Hasta que llegue ese momento, la única forma de saber el pronóstico de los 
pacientes con sepsis es analizando los factores de riesgo clínicos que predisponen a esta 
enfermedad e intentar identificar aquellos que tengan una mayor capacidad predictiva. 
Como se ha comentado anteriormente existen una serie de factores de riesgo que 
predisponen al desarrollo de un proceso séptico y que en la literatura científica 
adquieren cada vez más relevancia (88) (Tabla 10). 
Las predicciones de utilidad clínica en la sepsis grave y el shock séptico pueden 
ser posibles mediante el análisis de las interacciones entre los datos demográficos, los 
parámetros fisiológicos, las pruebas estándar de laboratorio y los marcadores de 
inflamación de la circulación. En este sentido hay estudios precedentes que evalúan la 
capacidad de esta metodología en el que se intenta predecir el curso clínico de los 
pacientes postquirúrgicos que desarrollan sepsis grave o shock séptico posteriormente.  
En la base de datos Cochrane encontramos el estudio realizado por Slotman GJ 
et al. (89) en la facultad de Medicina de New Jersey (USA) en el que analizó variables 
fisiológicas, respiratorias, metabólicas, hepáticas y hematológicas en un modelo 
multivariante, desarrollando así un test de predicción llamado SMART (Systemic 
Mediator Associated Response Test).Concluyendo que su test podía predecir el fallo 
multiorgánico en los pacientes postquirúrgicos con sepsis severa o shock séptico. 
Además este test podía ser aplicado de forma individual a cada paciente, sentando así 
las bases de la predicción personalizada. 
Considerando la cantidad de mediadores inflamatorios que coexisten en un 
proceso séptico y que se asocian a desarrollo de shock, fallo multiorgánico o muerte, 
parece lógico profundizar en el estudio de cómo las manifestaciones clínicas de la sepsis 
se pueden predecir en el momento del diagnóstico mediante el análisis de las 
interacciones entre los datos del paciente y los parámetros de laboratorio que reflejan 









Tabla 10: Factores de riesgo asociados a sepsis (adaptada de Picard KM. et 
al.). 
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A SEPSIS 
Edad(a) 
< 1 año 
>65 años 
Sexo  masculino (b)  
Hipotermia  
Tipo de infección  
Catéter venoso central  










Cirugía abdominal (d) 
Cirugía previa o procedimientos invasivos 
Cirugía urgente 
Tratamiento quirúrgico o antibiótico inadecuado € 
Desnutrición (f) 
(a) SreatSJ(90); (b) Offner PJ (91), Oberholzer A (92), Wichmann MW (93); (c) Raymond DP (94); (d)Fariñas-Alvarez 
C (95), Wilson SE (96), Bohnen JM (97); €Angus DC (98), Kollef MH (99); (f) Brun-Buisson C (100). 
 
Las numerosas variables que se analizaron en el estudio de Slotman GJ, et al. 
(Tabla 11) son un claro ejemplo de la dificultad que entraña predecir y pronosticarla 









Tabla 11: Variables recogidas por Slotman GJ.et al. en pacientes de cirugía y 














Volumen corpuscular medio 













Tiempo de protrombina 







Insuficiencia renal crónica 
Neoplasia 
























Entrada de fluidos 
Salida de fluidos 
Indice cardíaco 
Ventilación mecánica 
Parámetros de ventilación 
(PEEP) 
Tensión arterial sistólica 
Tensión arterial diastólica 




EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. A-aDO2: diferencia alveolo-arterial de oxígeno.PaO2: presión parcial de 








I.5. SITUACIÓN DE LA SEPSIS EN EL HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO 
DE VALLADOLID 
 
El Hospital Clínico Universitario de Valladolid (HCUV) tiene un área de 
población asignada de aproximadamente 235.000 habitantes. Es el centro de referencia 
para la población del Área de Salud de Valladolid Este. 
Durante los años 2011 y 2012 se registraron 1226 pacientes cuyo diagnóstico 
principal estaba relacionado con sepsis: 253 fueron dados de alta con diagnóstico 
codificado como shock séptico. La estancia media hospitalaria para los codificados 
como shock séptico fue de 23,7 días. (Datos obtenidos del Servicio de Codificación del 
HCUV). 
En mayo de 2013, según los datos obtenidos del estudio EPINE-EPPS realizado 
en este hospital, la prevalencia global de pacientes ingresados que tenían infección 
comunitaria ascendía al 21,2%.  En la Ilustración 9 se muestra la distribución de estos 
pacientes por especialidades. 
 
 
Ilustración 9: Prevalencia de pacientes hospitalizados con infección comunitaria en el 











Prevalencia de pacientes hospitalizados con 











Una vez expuesta la dimensión del problema que conlleva el shock séptico en el 
ámbito sanitario, tanto desde el punto de vista clínico como económico, trataremos de 
realizar una investigación minuciosa de una gran cantidad de parámetros que se 
recopilan en el momento de diagnosticar esta enfermedad. 
Nos centraremos principalmente en el análisis de las células protagonistas de 
todo proceso infeccioso, la serie blanca, células de comportamiento fluctuante, de 
interpretación controvertida y foco de renovadas teorías fisiopatológicas. 
No está todo descubierto en la sepsis y no todo lo que existe está suficientemente 
explotado. La búsqueda de nuevas formas de pronosticar la mortalidad en pacientes 
sépticos surge de la necesidad de obtener el máximo rendimiento de herramientas 
clínicas de las que ya disponemos. 
En el presente trabajo no hemos acatado sin más lo conocido hasta ahora sobre 
el leucograma, sino que nos hemos replanteado su valor predictor en pacientes con 
shock séptico, con la intención de contribuir con nuestros resultados a rellenar ese gran 
vacío de información que rodea el complejísimo mundo de la sepsis, sobre todo en su 
fase temprana, y aportar en lo posible alguna herramienta que permita predecir y/o 



























































La enorme complejidad fisiopatológica del shock séptico, la dificultad para 
reducir su mortalidad y las limitaciones de los instrumentos clínicos y analíticos 
conocidos hasta el momento, ponen de manifiesto la necesidad de seguir investigando 
en nuevas formas de pronosticar la evolución de este tipo de pacientes. 
Según la evidencia científica disponible el hemograma puede ser una 















































III.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Analizar la utilidad del contaje de las subpoblaciones leucocitarias en el 
hemograma para determinar el pronóstico de muerte en los pacientes con shock séptico. 
 
III.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
Determinar las características clínico-epidemiológicas de los pacientes con 
shock séptico ingresados en la Unidad de Reanimación del Hospital Clínico 
Universitario de Valladolid. 
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IV.1. CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 
 
Estudio observacional prospectivo. Se analizaron los datos de 195 pacientes 
postquirúrgicos que ingresaron en la Unidad de Reanimación del Hospital Clínico 
Universitario de Valladolid entre los años 2008-2013 y que fueron diagnosticados de 
shock séptico.   
 
IV.1.1. Población a estudio 
 
Los 195 pacientes seleccionados cumplían los requisitos de elegibilidad exigidos 
en el diseño del estudio:  
Criterios de inclusión 
 
 Pacientes adultos (≥18 años) 
 Diagnosticados de Shock Séptico según los criterios de la ACCP/SCCM 
 Historia de intervención quirúrgica durante el presente ingreso 
 Ingresados en la Unidad de Reanimación Postquirúrgica del HCUV 
 Otorgar el consentimiento informado 
 
Criterios de exclusión 
 
 Pacientes embarazadas, en parada cardíaca o con limitación del esfuerzo 
terapéutico. 
 Pacientes reingresados en la Unidad de Reanimación Postquirúrgica  
 Diagnosticados de sepsis leve o sepsis grave. 
 Pacientes diagnosticados de shock no séptico: cardiogénico, hemorrágico, 
anafiláctico o hipovolémico. 
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IV.1.2. Metodología de recogida de datos 
 
Todos los datos en relación con el presente estudio se recogieron en una base de 
datos creada en el programa informático IBM SPSS statistics versión 20.0. 
Se crearon variables correspondientes a datos demográficos del paciente, datos 
cronológicos del proceso séptico, antecedentes personales, datos clínicos, de laboratorio 
y microbiológicos (ver apartado IV.5 Hoja de recogida de datos). 
La recogida de datos se realizó en el momento de diagnóstico del shock séptico. 
Con la variable “Fecha de diagnóstico” se identificó el día exacto en el que se 
diagnosticó al paciente de shock séptico y se obtuvieron las muestras para el 
hemograma.  
El analizador de hematología empleado en el Hospital Universitario de 
Valladolid es el modelo XE-5000 de Sysmex, capaz e analizar mediante de citometría de 
flujo fluorescente y enfoque hidrodinámico hasta 150 muestras por hora. Esta 
tecnología permite clasificar consistentemente las poblaciones normales de leucocitos, 
eritrocitos y plaquetas de las anormales, disminuyendo así el número de intervenciones 
manuales. Con este sistema de alta sensibilidad, incluso para volúmenes pequeños de 
muestra (40µL), se ha podido realizar el recuento diferencial de las subpoblaciones 
leucocitarias. 
En el caso de tener registrados varios hemogramas en el mismo día, se decidió 
por consenso del equipo investigador, seleccionar aquel que tuviera la cifra de 
leucocitos más alta. También por consenso se decidió que la puntuación de la escala de 
Glasgow, para el cálculo del índice de gravedad APACHE II, fuera la máxima en todos 
los casos.  
En el siguiente apartado se especifica la descripción de las variables que se 
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IV.2. VARIABLES DEL ESTUDIO 
 
 Las variables que se recogieron de los pacientes ingresados en la Unidad de 
Reanimación del Hospital Clínico Universitario de Valladolid incluyen: 
a. Datos del paciente y antecedentes personales (sexo, edad, hipertensión, 
enfermedad cardiovascular, neoplasia, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, diabetes, obesidad, hábito tabáquico, insuficiencia renal crónica, 
consumo de alcohol, inmunodepresión, enfermedades hepáticas). 
 
b. Situación clínica en el momento del ingreso (APACHE II, ventilación 
mecánica, fracaso renal agudo oligúrico). 
 
 
c. Posible fuente de infección (origen digestivo, respiratorio, urinario, sistema 
nervioso central, endocarditis, catéter, partes blandas, origen desconocido). 
 




e. Confirmación microbiológica del patógeno (Gram negativo, Gram positivo, 
hongos). 
 
f. Datos de laboratorio (bilirrubina total, glucemia, procalcitonina, PCR, INR, 
plaquetas, así como el porcentaje y número absoluto de leucocitos, 
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Variables secundarias 
 
En el presente estudio se analizaron una serie de variables que no se obtuvieron 
de forma directa, sino que fue necesario crearlas y asociarles una fórmula de cálculo, a 
saber:  
 
Número absoluto de neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos y 
basófilos.  
 
El número absoluto de cada uno de los componentes de la serie blanca se calculó a 
partir del porcentaje de células (Ej: neutrófilos) existentes en el contaje de leucocitos 
totales del hemograma mediante la siguiente fórmula: 
 
 
                    Nº Absoluto leucocitos  X   Porcentaje de Neutrófilos 
         Nº Absoluto de Neutrófilos  =    -------------------------------------------------------- 
                   100 
 
Una vez calculados los valores absolutos de todas las células de la serie blanca se 
calcularon los deciles de cada subpoblación leucocitaria para obtener puntos de corte 




Este sistema de evaluación de gravedad recoge información del hemograma, la 
edad y el estado neurológico del paciente en el momento del diagnóstico. Éste índice 
propuesto por Knaus en 1985 puede consultarse en la Tabla 12. A partir de los 
parámetros que incluye APACHE II se realizó un archivo de sintaxis en el programa 
SPSS 20.0 para su cálculo de forma automática (Anexo II). 
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Tabla 12: Sistema de Gravedad APACHE II 
*Creatinina: doble puntuación si Fracaso Renal Agudo. 
 
IV.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Las variables cuantitativas se presentaron con la media y la desviación típica y las 
cualitativas según su distribución de frecuencias. 
Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson (Ӽ2) se analizó la asociación de las 
variables cualitativas. En el caso de que el número de celdas con valores esperados 
menores de 5 sea mayor de un 20%, se utilizó el test exacto de Fisher o el test Razón de 
verosimilitud para variables con más de dos categorías. 
Las comparaciones de los valores cuantitativos se realizó mediante la prueba t de 
Student para muestras independientes o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney 
según el caso. 
Los datos se analizaron con el programa estadístico IBM SPSS statistics versión 
20.0. para Windows. 
 Los valores con p<0,05 se consideraron estadísticamente significativos.  
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Tª rectal (°C) >40,9 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
PAM (presión arterial media) >159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
FC (frecuencia cardíaca) >179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
FR (frecuencia respiratoria) >49 35-49 25-34 12,-24 10,-11 6,-9 <6
Oxigenación:                                      
Si FiO2≥0,5(AaDO2)                   
Si FiO2≤0,5(paO2)
>499 350-499 200-349 <200                 
>70
61-70 56-60 <56
Ph arterial >7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15
Na plasmático(mmol/L) >179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmático (mmol/L) >6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <2,5
Creatinina* (mg/dL) >3,4 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) >59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x1000) >39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Suma de puntos APS
Total APS = 
15-GCS =
EDAD                      Puntuación PUNTOS APS (A)
PUNTOS GCS 
(B)
PUNTOS EDAD ( 
C)
≤ 44                                  0 
45-54                               2
55-64                               3
65-74                               5
≥ 75                                  6





urgente o médico 5
PUNTOS ENFERMEDAD CRÓNICA 
(D)
TOTAL PUNTOS APACHE II (A+B+C+D)
Enfermedad crónica: hepática (cirrosis con biopsia o hipertensión portal o episodio previo de fallo 
hepático); Cardiovascular (disnea o angina de reposo clase IV de la NYHA);  Respiratoria (EPOC 
grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensión pulmonar); Renal (diálisis crónica); 
Inmunocomprometido (tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia crónica).
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El estudio de supervivencia analizando la mortalidad a 28 días, se realizó mediante 
el test de Kaplan-Meier representando gráficamente las curvas de supervivencia,y 
realizando la comparación con el test de Log Rank. En cada variable del estudio se 
realizó un modelo de regresión de Cox univariante. 
Las variables cuantitativas incluidas en este estudio correspondientes a la serie 
blanca (contaje de neutrófilos, eosinófilos, basófilos, monocitos y linfocitos circulantes 
en sangre)seanalizaron de forma separada, calculando los deciles para el número 
absoluto de estas células, con el objetivo de identificar puntos de corte estadísticamente 
significativos a partir de los cuales cambie el riesgo de muerte.  
 Las variables que resultaron estadísticamente significativas con p < 0,05 fueron 
incluidas en el modelo de regresión de Cox multivariante. Éstas correspondieron a las 
subpoblaciones de neutrófilos, basófilos y monocitos. 
Se crearon modelos de regresión de Cox multivariante para cada una de estas 
subpoblaciones leucocitarias. Se ajustó por aquellas variables susceptibles de confusión: 
demográficas (edad y sexo), clínicas (APACHE II, FRAO, cirugía…), por mezcla de 
ambas, o por las que el modelo seleccionó de forma automática mediante el método de 
Wald. 
 La validación de los resultados de nuestro estudio, realizado en el contexto del 
proyecto EXPRESS (Expresión Génica de Sepsis), con 195 pacientes quirúrgicos con 
criterios diagnósticos de shock séptico reclutados en un sólo hospital, se realizó 
comparándola con una cohorte paralela y multicéntrica (estudio GRECIA) de 194 
pacientes con shock séptico de origen médico. 
 Los puntos de corte obtenidos para las subpoblaciones de leucocitos en el estudio 
EXPRESS fueron evaluados utilizando la cohorte del estudio GRECIA. 
Se compararon ambas cohortes mediante un análisis de supervivencia a 28 días 
desde el momento del diagnóstico del shock séptico, en función del contaje de 
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IV.4. ASPECTOS ÉTICOS Y DEONTOLÓGICOS 
 
El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisión de Investigación y el 
Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital Clínico Universitario de 
Valladolid.  
Los datos fueron tratados de manera confidencial y anónima, según lo dispuesto por la 
Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre,de Protección de Datos de Carácter Personal 
(LOPD). 
Toda la información del estudio fue centralizada en una base datos localizada en el 
Hospital Clínico Universitario de Valladolid, controlada y custodiada por la 
investigadora principal.  
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada paciente incluido en el 
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 DÍA DEL DIAGNÓSTICO ± 2 Días 
 
 
□ Cocos Gram +  
 
□ Bacilos Gram +  
  
□ Enterobacterias  
  
□ Bacilos Gram -  
 
□ Bacilos anaerobios  
 













□ Cocos Gram +  
  




□ Bacilos Gram - 
  
□ Bacilos anaerobios  
 
□ Levaduras y otros hongos unicelulares
 
  
Códigos del lugar de 
aislamiento:   1= pulmón 2= abdomen. Incluye peritoneo y absceso intraabdominal 3= orina   4= catéter    5= sangre   6= exudado herida y o absceso cuando no sea intraabdominal 7= drenaje 8=SNC   9= Otras 10=axila 11=faringe 12=recto 13=ingle  
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V.1.  ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 
Se analizaron 195 pacientes postquirúrgicos con criterios diagnósticos de shock 
séptico. Todos ellos procedentes de la Unidad de Reanimación Postquirúrgica del 
Hospital Clínico Universitario de Valladolid. 
En lasTablas13y 14 se muestran los resultados de frecuencia de la población 
estudiada respecto a las variables demográficas y clínicas (edad, sexo, patología del 
paciente y antecedentes personales). Los resultados se presentan con la distribución de 
frecuencias (N,%) en las variables cualitativas y según su media ± desviación estándar 
(DS)en las variables cuantitativas (parámetros de laboratorio).  
Los pacientes se clasificaron en función de si estaban vivos o muertos a los 28 
días de seguimiento. En las Tablas 13 y 14 se presentan los resultados de forma global y 
según su estado a los 28 días junto con el p-valor correspondiente a la significación 
estadística de las diferencias encontradas entre ambos grupos. 
De los 195 pacientes que presentaron shock séptico sobrevivieron 125 (64,1%) y 
fallecieron 70 (35,9%).  La edad media de estos pacientes fue de 71,6 años con una DS 
de11,1 años, siendo más elevada la edad en el grupo de los que no sobreviven (74,2 
años). En la distribución por sexo se observó predominio masculino, con 125 (64,1%) 
varones afectados por esta patología. Además, se observó mayor frecuencia de muerte 
entre ellos, ya que de los 70 pacientes que fallecieron 46 eran varones (65,7%). 
Entre los antecedentes personales que presentaron los pacientes sépticos 
destacaron por frecuencia la hipertensión arterial con 109 casos (55,9%), las 
cardiopatías con 87 (44,6%) o la presencia de neoplasia concomitante con 44 (22,5%). 
Se observó en menor medida antecedentes como la obesidad en 32 pacientes (16,41%) o 
la diabetes en 31 (15,89%). Un total de 130 pacientes (66,6%) fueron sometidos a 
cirugía urgente anterior o posteriormente al diagnóstico del shock séptico. Las 
intervenciones más frecuentes que se registraron como antecedente fueron las de cirugía 






Tabla 13: Análisis Descriptivo de las variables clínicas y analíticas de los pacientes 








  Vivos (125;64,1%) Muertos (70;35,9%) 
          
Sexo (Varón) 125 (64,1%) 79 (63,2%) 46 (65,7%) NS 
Edad (años) 71,6±11,1 70,1±11,1 74,2±10,7 0,014 
Foco 
Neumonía 19 (9,7%) 14 (11,2%) 5 (7,1%) NS 
Abdominal 115 (58,9%) 76 (60,8%) 39 (55,7%) NS 
Orina 10 (5,1%) 5 (4%) 5 (7,1%) NS 
Catéter central 34 (17,4%) 26 (20,8%) 8 (11,4%) NS 
Infección Herida 28 (14,3%) 20 (16%) 8 (11,4%) NS 
SNC 20 (10,2%) 14 (11,2%) 6 (8,5%) NS 
Endocarditis 7 (3,5%) 5 (4%) 2 (2,8%) NS 
Otras 55 (28,2%) 35 (28%) 20 (28,57%) NS 
Diabetes   31 (15,8%) 24 (19,2%) 7 (10%) NS 
Cardiopatía   87 (44,6%) 54 (43,2%) 33 (47,1%) NS 
EPOC   33 (16,9%) 24 (19,2%) 9 (12,8%) NS 
HTA   109 (55,8%) 71 (56,8%) 38 (54,2%) NS 
Insuficiencia Renal Crónica 26 (13,3%) 15 (12,0%) 11 (15,7%) NS 
Corticoides 100 (51,2%) 62 (49,6%) 38 (54,2%) NS 
Neoplasia 44 (22,5%) 21 (16,8%) 23 (32,8%) 0,01 
Obesidad 32 (16,4%) 21 (16,8%) 11 (15,7%) NS 
Fumador 27 (13,8%) 17 (13,6%) 10 (14,2%) NS 
Hepatopatía 6 (3,0%) 4 (3,2%) 2 (2,8%) NS 
Consumo alcohol 12 (6,1%) 8 (6,4%) 4 (5,7%) NS 
Inmunosupresión 9 (4,6%) 5 (4%) 4 (5,7%) NS 
     







Tabla 14: Continuación del Análisis Descriptivo de las variables clínicas y 
analíticas de los pacientes con shock séptico. Comparativa entre los que 




Estado a los 28 días 






General 99 (50,7%) 56 (44,8%) 43 (61,4%) 
0,03 Cardiaca 71 (36,4%) 54 (43,2%) 17 (24,2%) 
Otras 25 (12,8%) 15 (12%) 10 (14,2%) 
Intervención Urgente 130 (66,6%) 77 (61,6)% 53 (75,7%) 0,045 
FRAO 41 (21,0%) 19 (15,2%) 22 (31,4%) 0,008 
Reintubado 38 (19,4%) 28 (22,4%) 10 (14,2%) NS 
Traqueotomía 17 (8,7%) 14 (11,2%) 3 (4,2%) NS 
Nº de unidades hematíes 
trasfundidas 5 ± 7,0 4,6 ± 6,8 5,7 ± 7,3 NS 
Bilirrubina (mg/dL) 1,4 ± 1,3 1,5 ± 1,4 1,2 ± 1,0 NS 
Plaquetas (x103/mm3) 190±140 196± 143 178 ± 133 NS 
PCT (ng/dL) 19,3 ± 32,5 16,5 ± 28,6 24,3 ± 38,1 NS 
PCR (mg/dL) 231,8 ± 119,2 221,9 ± 106,6 249,4 ± 138,1 NS 
Glucemia (mg/dL) 166,4 ± 65,0 165,4 ± 58,3 168,2 ± 76,0 NS 
INR 1,7 ± 0,9 1,6 ± 0,9 1,7 ± 0,8 NS 
SvO2 70,2 ± 10,9 70,3 ± 10,1 70,0 ± 12,2 NS 
APACHE II 14,7 ± 5,9 13,9 ± 5,8 16,1 ± 5,8 0,013 
Leucocitos (x103/mm3) 16,3 ± 10,0 16,4 ± 9,0 16,2± 11,7 NS 
Monocitos (x103/mm3) 0,7 ± 0,4 0,7 ± 0,4 0,6 ± 0,5 NS 
Neutrofilos (x103/mm3) 
 
14,4 ± 9,4 
 
14,4 ± 8,4 14,3 ± 11,1 NS 
Eosinofilos (x103/mm3) 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1 NS 
Basofilos (x103/mm3) 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,1 NS 
Linfocitos (x103/mm3) 1,1 ± 0,7 1,1 ± 0,8 1,0 ± 0,6 NS 
     
PCT: procalcitonina. PCR: Proteína C reactiva. INR: International Normalized Ratio. APACHE: Acute Physiology and Chronic 




El origen más frecuente del shock séptico fue como consecuencia de un foco 
abdominal, observándose esta infección en 115 pacientes (58,9%) de un total de 195. De 
entre los 70 pacientes que fallecieron 39 (55,7%) presentaron infección de origen 
abdominal. El segundo foco más importante por orden de frecuencia correspondió a la 
infección del catéter venoso central como dispositivo externo causante de bacteriemia. 
De los 195 pacientes con shock séptico, 34 de ellos (17,4%) presentaron infección del 
catéter venoso central, siendo más frecuente esta circunstancia entre los que viven que 
entre los que fallecen. La infección de la herida quirúrgica como foco causante del SS se 
confirmó en 28 pacientes (14,3%). Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) 
se observaron en 20 pacientes (10,25%). 
Respecto a la complicación más frecuente que presentaron los pacientes durante 
su primer día de ingreso en la Unidad de Reanimación, se observó fracaso renal agudo 
oligúrico (FRAO) en 41 casos (21%). De los 70 pacientes que fallecieron 22 (31,4%) 
desarrollaron esta complicación renal. 
El índice de gravedad APACHE II mostró una puntuación media de 14,7 con 
una DS de 5,9 para los pacientes con criterios de shock séptico durante las primeras 24 
horas. 
Cuando se compararon los pacientes que sobrevivieron respecto de los que 
fallecieron en los primeros 28 días de seguimiento, se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en las siguientes variables: edad, fracaso renal agudo 
oligúrico, antecedente de cirugía (general, cardíaca u otras), intervención urgente y 
puntuación APACHE II (Tablas 13 y 14). 
La media de leucocitos registrada en el momento del diagnóstico del shock 
séptico fue de 16,3 x 103células/mm3 a nivel global, no existiendo diferencias 
significativas entre los que sobrevivieron y los que fallecieron. En el resto del 
leucograma, expresado en cifras absolutas de neutrófilos, monocitos, eosinófilos, 
basófilos y linfocitos, tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos. El resto de parámetros de laboratorio recogidos tales como, número 
de unidades de hematíes trasfundidas, bilirrubina, plaquetas, PCT, PCR, glucemia, INR 





V.2.  ANÁLISIS DE REGRESIÓN DE COX UNIVARIANTE 
 
Tabla 15: Regresión de Cox Univariante. Variables clínicas y analíticas. 
  Hazard 
Ratio 
(HR) 
95,0% IC para HR 
p-valor 
  Inferior Superior 
Sexo (Varón) 1,10 0,67 1,80 NS 
Foco de la sepsis 
Neumonía 0,67 0,27 1,66 NS 
Abdominal 0,87 0,54 1,39 NS 
Orina 1,65 0,66 4,10 NS 
Catéter 0,51 0,25 1,07 NS 
Infección Herida 0,72 0,35 1,51 NS 
SNC 0,71 0,31 1,64 NS 
Endocarditis 0,65 0,16 2,64 NS 
Otras 1,03 0,61 1,73 NS 
Diabetes   0,54 0,24 1,18 NS 
Cardiopatía   1,11 0,69 1,77 NS 
EPOC   0,72 0,35 1,45 NS 
HTA   0,89 0,55 1,43 NS 
Insuficiencia Renal Crónica 1,26 0,66 2,41 NS 
FRAO 1,98 1,19 3,28 0,008 
Neoplasia 1,94 1,18 3,20 0,009 
Obesidad 0,97 0,51 1,85 NS 
Fumador 1,09 0,56 2,14 NS 
Hepatopatía 0,97 0,23 3,97 NS 
Consumo de alcohol 0,93 0,33 2,55 NS 
Inmunosupresión 1,22 0,76 1,95 NS 
Cirugía 
General       0,032 
Cardiaca 0,47 0,26 0,82 0,009 
Otras 0,84 0,42 1,68 0,634 
Intervención Urgente 1,74 1,01 3,01 0,046 
Reintubado 0,60 0,31 1,18 NS 
Traqueotomía 0,37 0,11 1,20 NS 
Gram-positivos 0,73 0,42 1,29 NS 
Gram-negativos 0,91 0,52 1,58 NS 
Hongos 0,96 0,45 2,03 NS 
Edad 1,03 1,00 1,05 0,019 
Nº de unidades trasfundidas 1,01 0,98 1,04 NS 
Bilirrubina 0,88 0,70 1,09 NS 
Plaquetas 1,00 1,00 1,00 NS 
PCT 1,00 0,99 1,01 NS 
PCR 1,00 1,00 1,00 NS 
Glucemia 1,00 0,99 1,00 NS 
INR 1,10 0,91 1,32 NS 
TTPa 0,98 0,95 1,00 NS 
SvO2 0,99 0,97 1,02 NS 





Mediante un modelo de regresión de Cox univariante (Tabla 15) se analizaron 
todas las variables clínicas y analíticas recogidas en el estudio, incluyendo el tiempo 
transcurrido hasta el evento de interés, en este caso: momento del éxitus por shock 
séptico.  
De esta manera se pretende conocer la magnitud y significación estadística del 
efecto que tienen cada una de las variables sobre la supervivencia a 28 días. 
Los datos mostraron que presentar fracaso renal agudo oligúrico al ingreso 
incrementaba el riesgo de muerte en 1,98 veces (p = 0,008) o que tener como 
antecedente una neoplasia suponía 1,94 veces más riesgo de muerte (p = 0,009) respecto 
de no tenerla. Ocurrió lo mismo con el antecedente de cirugía urgente, cuya presencia 
incrementaba el riesgo de muerte en 1,74 veces (p = 0,046).  
Por otra parte se observó una asociación positiva y estadísticamente significativa 
entre la edad y el riesgo de muerte a los 28 días (HR: 1,031; p = 0,019) y entre el índice 
de gravedad APACHE II y el riesgo de muerte (HR: 1,049; p = 0,013). 
El resto de variables recogidas en la Tabla 15 no presentaron significación 
estadística respecto a su influencia en la mortalidad temprana por SS. 
El número absoluto de cada una de las subpoblaciones leucocitarias y el número 
absoluto de linfocitos se analizó siguiendo el mismo criterio, con regresión de Cox 
univariante, introduciendo los puntos de corte obtenidos de la categorización por 
deciles, tanto para los linfocitos como para los neutrófilos, monocitos, eosinófilos y 
basófilos. 
Hay que tener en cuenta que, a la hora de construir los modelos de regresión de 
Cox multivariante las variables cuantitativas correspondientes al número absoluto de 
cada una de las células de la serie blanca, pueden presentar colinealidad, de forma que 
la relación existente entre ellas altere los resultados del estudio. Esta peculiaridad 
supone que las variables están relacionadas y cuando aumenta una también lo hace la 
otra. Fue preciso por tanto, construir un modelo de regresión de Cox multivariante para 






A continuación, se representa gráficamente la colinealidad entre las diferentes 
células estudiadas, así como el Coeficiente de correlación de Spearman (rho), obtenido 
al analizar el número absoluto de las subpoblaciones de la serie blanca entre sí, 
específicamente neutrófilos con monocitos, neutrófilos con basófilos, neutrófilos con 
linfocitos, monocitos con basófilos, monocitos con linfocitos, basófilos con eosinófilos 
y linfocitos con eosinófilos. 
En las Ilustraciones 10-16se puede observar cómo el Coeficiente de correlación 




Ilustración 10: Coeficiente de correlación de Spearman entre neutrófilos y monocitos. 
 
 





Ilustración 11: Coeficiente de correlación de Spearman entre neutrófilos y basófilos. 
 
  
Ilustración 12: Coeficiente de correlación Spearman entre neutrófilos y linfocitos. 
r (Spearman) = 0,364 (p< 0,001) 





Ilustración 13: Coeficiente de correlación Spearman entre monocitos y basófilos.  
 
 
Ilustración 14: Coeficiente de correlación Spearman entre monocitos y linfocitos. 
r (Spearman) = 0,250 (p< 0,001) 





Ilustración 15: Coeficiente de correlación Spearman entre basófilos y eosinófilos. 
 
  
Ilustración 16: Coeficiente de correlación de Spearman entre linfocitos y eosinófilos. 
 
r (Spearman) = 0,229 (p< 0,001) 






Realizando una categorización por deciles de los números absolutos de 
neutrófilos en un modelo de regresión de Cox univariante, obtuvimos la medida del 
riesgo que produce el contaje de neutrófilos circulantes (CNC) en sangre sobre la 
mortalidad a 28 días en cada uno de los puntos de corte obtenidos. 
Los resultados mostraron que el riesgo de fallecer se duplica cuando el contaje 
de neutrófilos circulantes en sangre en el momento del diagnóstico del shock séptico es 
inferior a 7226,5 células/mm3 (percentil 20), que cuando se supera esta cifra. Aunque el 
percentil 10 también presentó significación estadística, elegimos el percentil 20 como 
punto de corte por dos razones: en primer lugar porque su significación estadística es 
mayor (p = 0,009 para el percentil 20 vs p = 0,024 para el percentil 10), y en segundo 
lugar porque el punto de corte más alto tiene mayor utilidad clínica (Tabla 16). 
 
Tabla 16: Regresión de Cox univariante para la variable neutrófilos absolutos 











Percentil 10 (≤ 4.575,7) 2,17 1,11 4,24 0,024 
Percentil 20 (≤ 7.226,5) 1,99 1,18 3,34 0,009 
Percentil 30 (≤ 9.547,3) 1,47 0,90 2,39 0,125 
Percentil 40 (≤ 11.269,1) 1,61 1,01 2,58 0,046 
Percentil 50 (≤ 12.570,1) 1,35 0,85 2,17 0,207 
Percentil 60 (≤ 14.258,7) 1,11 0,69 1,80 0,669 
Percentil 70 (≤ 15.915,0) 1,20 0,71 2,03 0,506 
Percentil 80 (≤ 18.952,8) 0,84 0,48 1,47 0,547 






Con el número absoluto de monocitos se realizó la misma categorización por 
deciles (Tabla 17). Posteriormente, se introdujeron los puntos de corte en el modelo de 
regresión de Cox univariante para estimar el riesgo en función del contaje de monocitos 
circulantes (CMC) en sangre sobre la mortalidad a 28 días. 
 En este análisis se observó que una cifra de monocitos circulantes en sangre en 
los momentos más tempranos del shock séptico inferior a 295,5 células/mm3 se asoció 
a tener 2,25 veces más riesgo de fallecer (p = 0,002). 
El resto de los percentiles no mostraron significación estadística.  
 
Tabla 17: Regresión de Cox univariante para la variable monocitos 












Percentil 10 (≤ 201,0) 1,69 0,84 3,41 0,140 
Percentil 20 (≤ 295,5) 2,25 1,35 3,76 0,002 
Percentil 30 (≤ 409,7) 1,48 0,91 2,42 0,115 
Percentil 40 (≤ 534,4) 1,48 0,92 2,36 0,103 
Percentil 50 (≤ 646,0) 1,25 0,78 2,01 0,347 
Percentil 60 (≤ 811,4) 1,03 0,64 1,66 0,898 
Percentil 70 (≤ 937,5) 1,20 0,71 2,02 0,507 
Percentil 80 (≤ 1.133,1) 1,02 0,57 1,84 0,941 








En la Tabla 18 se presenta el modelo de regresión de Cox univariante construido 
para estimar el riesgo de mortalidad a 28 días en función del contaje de basófilos 
circulantes (CBC) en sangre, categorizando la variable por deciles. 
A la vista de los resultados se observó que los pacientes con una cifra de 
basófilos circulantes en sangre en los momentos más tempranos del shock séptico 
superior a 125,5 células/mm3 (percentil 90) se asoció a 2,11 veces más riesgo de 
fallecer (p = 0,019). 
El resto de los percentiles no mostraron significación estadística.  
 
Tabla 18: Regresión de Cox univariante para la variable basófilos absolutos 














Percentil 10   (> 7,8) 1,01 0,46 2,20 0,983 
Percentil 20 (> 10,8) 0,80 0,45 1,42 0,452 
Percentil 30 (> 14,6) 1,02 0,61 1,72 0,932 
Percentil 40 (> 17,0) 1,13 0,70 1,84 0,612 
Percentil 50 (> 21,9) 1,31 0,81 2,09 0,268 
Percentil 60 (> 30,7) 1,47 0,92 2,35 0,106 
Percentil 70 (> 37,5) 1,34 0,82 2,18 0,242 
Percentil 80 (> 51,6) 1,57 0,93 2,67 0,092 









En la Tabla 19 se presenta el modelo de regresión de Cox univariante para 
estimar el riesgo de mortalidad a 28 días en función del número absoluto de eosinófilos 
categorizado por deciles. Los percentiles 10, 20 y 30 coinciden y su resultado es cero. 
Por esta razón, los dos primeros no se reflejan en la tabla. El resto de los percentiles 
aparecen en la tabla asociados a su punto de corte. El contaje de eosinófilos circulantes 
(CEC) en sangre durante la etapa más temprana del shock séptico en cualquiera de sus 
categorías, no mostró ninguna significación estadística. 
 
 
Tabla 19: Regresión de Cox univariante para la variable eosinófilos 
















Percentil 30  ( >0,00) 0,86 0,53 1,40 0,542 
Percentil 40  (> 11,22) 0,94 0,58 1,52 0,810 
Percentil 50  (> 18,55) 0,80 0,50 1,28 0,344 
Percentil 60  (>28,14) 0,76 0,46 1,24 0,267 
Percentil 70  (> 45,69) 0,66 0,39 1,15 0,143 
Percentil 80  (> 80,59) 0,78 0,42 1,45 0,431 










Por último, en la Tabla 20 se muestra el modelo de regresión de Cox univariante 
para la categorización del número absoluto de linfocitos por deciles. Además, se 
muestran los puntos de corte obtenidos de dicha categorización. El contaje de linfocitos 
circulantes (CLC) en sangre durante las primeras horas de evolución del shock séptico 
no mostró resultados estadísticamente significativos en la estimación del riesgo sobre la 
mortalidad a 28 días.  
 
Tabla 20: Regresión de Cox univariante para la variable linfocitos absolutos 














Percentil 10 (>385,96) 1,02 0,47 2,22 0,967 
Percentil 20 (> 516,30) 1,01 0,56 1,81 0,985 
Percentil 30 (>643,57) 0,90 0,54 1,49 0,687 
Percentil 40 (>736,95) 1,06 0,66 1,72 0,798 
Percentil 50 (>888,36) 0,85 0,53 1,36 0,498 
Percentil 60 (>999,00) 0,81 0,50 1,32 0,394 
Percentil 70 (>1179,94) 1,11 0,67 1,84 0,691 
Percentil 80 (>1498,86) 1,17 0,66 2,08 0,581 
Percentil 90 (>2008,54) 0,36 0,11 1,13 0,080 
 
Una vez cuantificado el riesgo de mortalidad (Hazard Ratio) en las diferentes 
subpoblaciones leucocitarias categorizadas, se continuó el análisis con las curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier, para conocer el tiempo el tiempo medio de 
supervivencia y representar gráficamente aquellos puntos de corte que tuvieron 




V.3.  CURVAS KAPLAN-MEIER 
 
I. ANÁLISIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVENCIA SEGÚN EL CONTAJE DE 
NEUTRÓFILOS CIRCULANTES EN SANGRE EN EL MOMENTO DEL 
DIAGNÓSTICO DEL SHOCK SÉPTICO. 
 
 
I.1. PUNTO DE CORTE CON PERCENTIL 20  
 
La siguiente ilustración presenta la mortalidad de los pacientes diagnosticados 
de shock séptico a los 28 días en función del contaje de neutrófilos absolutos 
circulantes en sangre medidos en el momento del diagnóstico del SS, es decir en 
las primeras 24 horas del ingreso del paciente en la Unidad de Reanimación 
(Ilustración 17). 
   
  
Ilustración 17: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según el percentil 20 del 
contaje de neutrófilos circulantes. 
 




Gráficamente en las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se muestra cómo 
cambia el tiempo medio de supervivencia según el paciente tenga un contaje de 
neutrófilos circulantes (CNC) en sangre en el momento del diagnóstico del SS 
inferior/igual a 7226,5 células/mm3. Esta cifra corresponde con el percentil 20 de 
neutrófilos absolutos (ver apartado V.2). 
En la ilustración 17 se muestra cómo en las primeras 48 horas existe una caída 
abrupta de la supervivencia en los pacientes con CNC≤ 7226,5 células/mm3. 
Más del 30% de los pacientes de esta cohorte mueren en los cuatro primeros 
días. La mediana de supervivencia (Percentil 50) estaría en los 24días. Eltiempo 
medio de supervivencia para aquellos pacientes con CNC ≤ 7226,5 células/mm3 
es de 17,8 días y para los que tienen un CNC > 7226,5 células/mm3 es de 23 días 
(p = 0,007). Se observó además, una diferencia de supervivencia de 
aproximadamente 5 días dependiendo de la cantidad de neutrófilos que presente 
el paciente en el momento del diagnóstico del SS. 
No obstante, el punto de corte elegido para el modelo de regresión de Cox 
multivariante será el percentil 20 de neutrófilos (≤ 7226,5 células/mm3), por 
motivos de relevancia y utilidad clínica.  
 
I.2. PUNTO DE CORTE CON PERCENTIL 10 
 
Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el percentil 10 en el contaje 
de neutrófilos circulantes que también mostraron significación estadística en el 
modelo de Cox univariante, se presentan en la ilustración 18. Gráficamente se 
observan diferencias en el tiempo medio de supervivencia respecto a los 
pacientes que en el momento del diagnóstico del SS tienen cifras de neutrófilos 
inferiores a 4.575,7 células/mm3 en comparación a los que superan este nivel. 
A los 10 días murieron la mitad de los pacientes con CNC ≤ 4.575,7 
células/mm3, con un tiempo medio de supervivencia de 15,4 días. Sin embargo, 
hasta ese momento sólo falleció un 20% de los que tienen un CNC > 4.575,7 





   
Ilustración 18: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según el percentil 10 del 
contaje de neutrófilos circulantes. 
 
 
II. ANALÍSIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVIENCIA SEGÚN EL CONTAJE DE 
MONOCITOS CIRCULANTES EN SANGRE EN EL MOMENTO DE 
DIAGNÓSTICO DEL SHOCK SÉPTICO. 
 
En la ilustración 19 se presenta la mortalidad de los pacientes diagnosticados de 
shock séptico a los 28 días en función del contaje de monocitos absolutos 
circulantes en sangre medidos en el momento del diagnóstico del SS, es decir en 
las primeras 24 horas del ingreso del paciente en la Unidad de Reanimación. 






Ilustración 19: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según el contaje de 
monocitos circulantes. 
 
Gráficamente en las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se muestra cómo 
cambia el tiempo medio de supervivencia según el paciente tenga un contaje de 
monocitos circulantes (CMC) en el momento del diagnóstico del SS 
inferior/igual a 295,5 células/mm3 o lo tenga superior.  
En las primeras 48 horas la caída de la supervivencia en los pacientes con 
CMC≤ 295,5 células/mm3es más pronunciada. El 30% de los pacientes de este 
grupo mueren en los cinco primeros días y la mitad de estos pacientes (percentil 
50) fallecen el día 17. El tiempo medio de supervivencia en este grupo es de 
16,7 días. En cambio, aquellos pacientes con CMC > 295,5 células/mm3 presenta 
un tiempo medio de supervivencia de 22,7 días (p = 0,001). Esto representa una 
diferencia de 6 días de vida en función del número de monocitos absolutos que 
presente el paciente en el momento del diagnóstico del SS. 
 




III. ANÁLISIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVENCIA SEGÚN EL CONTAJE DE 
BASÓFILOS CIRCULANTES EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO 
DEL SHOCK SÉPTICO. 
A continuación, en la ilustración 20 se puede observar la mortalidad de los 
pacientes diagnosticados de shock séptico a los 28 días según el contaje de 
basófilos absolutos circulantes en sangre medidos en el momento del diagnóstico 
del SS, es decir en las primeras 24 horas del ingreso del paciente en la Unidad de 
Reanimación. 
En este caso las curvas muestran cómo cambia la supervivencia según si el 
paciente presenta un contaje de basófilos circulantes (CBC) en sangre en el 
momento del diagnóstico del SS inferior o igual a 125,5 células/mm3 o lo tenga 
superior. El tiempo medio se supervivencia para el primer grupo sería de 21,7 
días y para el segundo de 15,6 días (p = 0,015). 
Curiosamente en este caso se produce un cambio y viven menos los que tienen 
mayor cantidad de basófilos. 
 
 
Ilustración 20: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según el contaje de 
basófilos circulantes. 




IV. ANÁLISIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVENCIA SEGÚN LA 
PRESENCIADE FRACASO RENAL AGUDO OLIGÚRICO EN EL 
MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO DEL SHOCK SÉPTICO. 
La siguiente gráfica presenta la mortalidad de los pacientes diagnosticados de 
shock séptico a los 28 días en función de la presencia o ausencia de fracaso renal 
agudo oligúrico (FRAO) en las primeras 24 de ingreso en la Unidad de 
Reanimación (Ilustración 21).  
 
 
Ilustración 21: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según la presencia de 
FRAO en el momento del diagnóstico del SS. 
 
A partir del quinto día, la curva de los pacientes que desarrolla un fracaso renal 
agudo oligúrico presenta una mayor caída en la supervivencia. Los pacientes con 
FRAO tienen un tiempo medio de supervivencia de 18,3 días, en cambio 
aquellos que no presentan esta complicación tienen un tiempo medio de 
supervivencia de 22,3 días (p = 0,006),lo que supone una diferencia media de 5 
días de vida.  




V. ANÁLISIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVENCIA SEGÚN LA PRESENCIA 
DE ANTECEDENTE DE NEOPLASIA EN EL MOMENTO DEL 
DIAGNÓSTICO DEL SHOCK SÉPTICO. 
A continuación, se presenta la curva de supervivencia de los pacientes con 
criterios de shock séptico a los 28 días desde el momento del diagnóstico según 
la presencia o ausencia de neoplasia como antecedente personal registrado al 
realizar la historia clínica en la Unidad de Reanimación (Ilustración 22).  
 
 
Ilustración 22: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según la presencia de 
neoplasia como antecedente en el momento del diagnóstico del SS. 
 
Gráficamente los pacientes con antecedente de neoplasia muestran una marcada 
caída de la supervivencia en las primeras 48 horas. El riesgo de mortalidad a 
partir del segundo día se incrementa de forma importante. Eltiempo medio de 
supervivencia para los pacientes con antecedente de neoplasia es de 18,6 días, 
frente a los 22,3 días que sobrevive por término medio un paciente que no 
presenta antecedentes de cáncer en el momento del diagnóstico (p = 0,007). 




VI. ANÁLISIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVENCIA SEGÚN EL TIPO DE 
CIRUGÍA AL QUE SE SOMETÍO EL PACIENTE COMO ANTECEDENTE 
QUIRÚRGICO. 
 
Cuando analizamos la supervivencia de los pacientes diagnosticados de shock 
séptico a los 28 días según la especialidad quirúrgica encargada de intervenir al 
paciente previamente al desarrollo de la infección: cirugía general, cirugía 
cardíaca u otros tipos de cirugía, se muestra en la ilustración 23.  
 
 
Ilustración 23: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según el tipo de cirugía 
(general, cardíaca, otras). 
 
Las gráficas muestran una caída incipiente de la supervivencia en las primeras 
48 horas que se mantiene en constante descenso hasta el décimo segundo día en 
el grupo de pacientes que se sometió a cirugía general previamente al 
diagnóstico del SS, siendo este el grupo que más rápido fallece. El tiempo medio 
de supervivencia para los intervenidos de cirugía general es de 19,6 días, frente 
a los 24,2 días que sobreviven por término medio los pacientes con antecedente 
de cirugía cardíaca (p = 0,022). 




La pendiente de la curva de mortalidad para aquellos que tienen antecedente de 
cirugía cardíaca es muy suave, con un escalón inicial más pronunciado en las 
primeras 48 horas. Los sometidos a otras cirugías (urológica, ginecológica, 
traumatológica…etc) tienen una tendencia de mortalidad intermedia a los dos 
grupos anteriores. El tiempo medio de supervivencia para este grupo es de 21,4 
días.  No se observa una caída tan abrupta en la mortalidad de estos pacientes en 





















VII. ANÁLISIS GRÁFICO DE LA SUPERVIVIENCIA SEGÚN LAS 
CARACTERÍSTICAS DEL TIPO DE CIRUGÍA: URGENTE O 
PROGRAMADA. 
 
La ilustración 24 presenta la mortalidad de los pacientes diagnosticados de 
shock séptico a los 28 días en función de si la cirugía a la que se sometió fue de 
carácter urgente o programada.  
 
 
Ilustración 24: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según cirugía urgente o 
programada. 
 
Gráficamente las curvas muestran un cambio en el tiempo medio de 
supervivencia sobre todo a partir del quinto día desde el diagnóstico del shock 
séptico, momento en el cual, los pacientes sometidos a cirugía urgente tienen 
una mortalidad mayor. Los pacientes con antecedente de intervención quirúrgica 
urgente presentan un tiempo medio de supervivencia de 20,3 días en 
comparación con los que no tuvieron dicho antecedente, que sobreviven por 
término medio 23,7 días (p = 0,041). Esto representa una diferencia de casi 4 
días de vida.  




En la Tabla 21 se resumen los tiempos medios de supervivencia para cada una de 
las variables analizadas junto con los intervalos de confianza del 95% y el p-valor de la 
comparación. 
Tabla 21: Tiempo medio de supervivencia, IC95% y p-valor de la comparación de 
las variables analizadas mediante el análisis de Kaplan-Meier. 
Variables analizadas con 





































NO 154 22,3 20,8 23,8 
0,006 
SI 41 18,3 15,2 21,4 
Neoplasia 
NO 151 22,3 20,8 23,8 
0,007 
SI 44 18,6 15,4 21,8 
Cirugía 
General 99 19,6 17,5 21,6 
0,022 Cardiaca 71 24,2 22,2 26,1 
Otras 25 21,4 17,9 24,9 
Tipo de 
cirugía 
Urgente 130 20,3 18,6 22,1 
0,041 




≤7226,5 39 17,7 14,0 21,5 
0,007 




≤ 295,5 39 16,7 12,9 20,4 
0,001 




≤125,5 175 21,7 20,5 23,4 
0,015 





V.4.  ANÁLISISDEREGRESIÓN DE COX MULTIVARIANTE 
 
Con el objetivo de conocer cuál es la influencia que tienen de forma simultánea 
los antecedentes personales, los datos clínicos y los analíticos en la supervivencia a 28 
días del paciente con shock séptico, se realizó un modelo de regresión de Cox 
multivariante. Las variables seleccionadas fueron aquellas que resultaron 
estadísticamente significativas en el modelo univariante a nivel 0,05. 
Para analizar la fuerza de la asociación entre el recuento de las células de la serie 
blanca estudiadas (neutrófilos, monocitos y basófilos circulantes) como factores 
predictores de la mortalidad temprana por shock séptico, se crearon tres modelos de 
regresión de Cox multivariante en función de: 
 
i. Selección de forma automática de las variables realizando el método de 
pasos hacia delante (método de Wald). 
 
ii. Modelo ajustado por APACHE II mediante el “método introducir” y en 
el resto de variables se realizó un modelo automático por pasos hacia 
delante (método de Wald). 
 
 
iii. Ajustar mediante el “método introducir” por las variables edad, sexo y 
APACHE II. 
 
A partir de estos modelos se intentó identificar qué variables se asociaron de 







Los tres modelos creados para el contaje de neutrófilos son: 
 
i. Regresión de Cox por pasos hacia adelante (método de Wald). 
En este modelo se han incluido las variables clínicas estadísticamente 
significativas del modelo univariante junto a la variable analítica “percentil 20 del 
número absoluto de neutrófilos”, tras el ajuste automático mediante el método de Wald, 
obtenemos el siguiente modelo de regresión multivariante 
 






p-valor Inferior Superior 
Edad 1,03 1,00 1,05 0,032 
FRAO  2,00 1,17 3,40 0,011 
Cirugía 
General Ref.    0,027 
Cardíaca 0,46 0,26 0,80 0,007 
Otras 0,78 0,37 1,62 0,505 
P20 Neutrófilos (≤ 7226,5cél/mm3) 1,71 1,01 2,89 0,045 
 
 
Independientemente de la edad del paciente diagnosticado de shock séptico, o de 
si presenta fracaso renal agudo oligúrico, o de si tiene un antecedente de cirugía previa 
al desarrollo de la infección, la cifra de neutrófilos circulantes en sangre obtenida 
mediante hemograma en las primeras horas tras cumplir los criterios diagnósticos de SS, 
por debajo o igual de 7.226,5 células/mm3, supone un incremento del riesgo de muerte 
de 1,71 veces respecto a los que tienen por encima de este percentil (HR: 1,71;IC95% 







ii. Regresión de Cox por pasos hacia delante (método de Wald), 
ajustando por la variable APACHE II como variable fija. 
 
La tabla 23 resume el modelo obtenido al realizar el ajuste por la variable 
APACHE II, y aquellas que de forma automática el modelo selecciona. 
 
Tabla 23: Regresión de Cox multivariante ajustado por APACHE II, para el 





p-valor Inferior Superior 
APACHE II 1,03 0,99 1,07 0,077 
FRAO  1,83 1,05 3,18 0,032 
Cirugía 
General Ref.    0,022 
Cardíaca 0,45 0,26 0,80 0,007 
Otras 0,62 0,30 1,29 0,206 
P20 Neutrófilos (≤ 7226,5cél/mm3) 1,74 1,03 2,94 0,037 
 
 
Tener un contaje de neutrófilos circulantes por debajo del percentil 20 (CNC < 
7226,5 células/mm3) incrementa el riesgo de muerte en 1,74 veces respecto a los que 
tienen el CNC ≥ 7226,5 células/mm3, siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas (p = 0,037), independientemente de la puntuación APACHE II del 
paciente en el momento del diagnóstico, de la existencia de FRAO o de la cirugía previa 
al proceso infeccioso. 
El Contaje de Neutrófilos Circulantes ≤ 7226,5 células/mm3 (Percentil 20) se 
identificó como un predictor independiente de mortalidad (HR: 1,74; IC95% (1,03-






iii. Regresión de Cox multivariante está ajustado por edad, sexo y APACHE II. 
 
El siguiente modelo expuesto en la tabla 24, introduce las variables que le 
indicamos de forma manual debido a su posible efecto de confusión (edad, sexo, 
APACHE II) para conocer la magnitud de la asociación entre el contaje de neutrófilos 
circulantes y la supervivencia. 
 






p-valor Inferior Superior 
APACHE II 1,04 1,00 1,08 0,084 
Edad 1,02 1,00 1,05 0,096 
P20 Neutrófilos(≤ 7226,5cél/mm3) 1,83 1,08 3,10 0,025 
Sexo 1,10 0,66 1,81 0,723 
 
 
Al ajustar por edad, sexo y APACHE II el contaje de neutrófilos circulantes por 
debajo del percentil 20 (CNC ≤ 7226,5 células/mm3) indica un riesgo de muerte de 1,83 
veces más respecto de aquellos que tienen cifras superiores (HR: 1,83; IC95% (1,08-









Los tres modelos creados para el contaje de monocitos circulantes son:  
Las variables incluidas en los siguientes modelos serían las mismas que en el 
caso de los neutrófilos, a diferencia de la subpoblación de la serie blanca que en este 
caso son los monocitos.  
 
i. Regresión de Cox por pasos hacia adelante (método de Wald). 
 
En este caso se introducen las variables que han resultado ser estadísticamente 
significativas en el modelo univariante. En la tabla 25 observamos el resultado del 
modelo mediante pasos hacia adelante. 
 






p-valor   Inferior Superior 
P20 Monocitos (≤ 295,5cél/mm3) 2,21 1,32 3,70 0,002 
Neoplasia 1,89 1,14 3,13 0,013 
FRAO 1,77 1,07 2,96 0,026 
 
 
En el modelo de regresión de Cox multivariante construido para monocitos, se 
identifica también esta célula como un predictor independiente de mortalidad. Tener un 
contaje de monocitos circulantes inferior o igual a 295,5 células/mm3 en sangre en los 
primeros momentos del shock séptico incrementa el riesgo de muerte en 2,21 veces 
independientemente de tener antecedente de neoplasia o presentar FRAO en el 







ii. Regresión de Cox por pasos hacia delante (método de Wald), 
ajustando por APACHE II como variable fija. 
 
La tabla 26 representa el resultado de este modelo, en el que se introduce la 
variable de ajuste APACHE II de forma manual y además, mediante un método 
automático aquellas que en el modelo univariante han resultado estadísticamente 
significativas. 
 
Tabla 26: Regresión de Cox multivariante ajustado por APACHE II, para 








APACHE II 1,04 1,00 1,08 0,013 
Neoplasia 1,87 1,13 3,10 0,026 
P20 Monocitos(≤ 295,5cél/mm3) 2,18 1,30 3,64 0,002 
 
 
El contaje de monocitos circulantes en sangre inferior a 295,5 células/mm3 
supone un riesgo de muerte en 2,18 veces más que los que presentan cifras superiores 
en las primeras etapas del shock séptico, independientemente de la puntuación 
















iii. Regresión de Cox multivariante está ajustado por edad, sexo y 
APACHE II. 
 
En el siguiente modelo se introducen las variables que le indicamos de forma 
manual debido a su posible efecto de confusión (edad, sexo, APACHE II) para conocer 
la magnitud de la asociación entre el contaje de monocitos circulantes en sangre y la 









IC 95%  
p-valor Inferior Superior 
APACHE II 1,03 0,99 1,07 0,095 
Edad 1,02 0,99 1,04 0,123 
Sexo  1,24 0,75 2,06 0,389 





Al ajustar por edad, sexo y APACHE II el contaje de monocitos circulantes por 
debajo del percentil 20 (< 295,5 células/mm3) se asoció a un incremento del riesgo de 
muerte de 2,07 veces respecto a aquellos que tenían cifras superiores de esta 















El modelo de Regresión de Cox creado para el contaje de basófilos circulantes: 
 
Inicialmente se observó que el contaje de basófilos circulantes por encima del 
percentil 90 (>125,5 células/mm3) era estadísticamente significativo (p = 0,019) en el 
modelo de regresión de Cox univariante. Posteriormente, se introdujo esta variable en 
los diferentes modelos de regresión de Cox multivariante referidos anteriormente. 
En el modelo automático por pasos hacia delante (método de Wald) y en el 
modelo por el “método introducir” donde se ajusta de forma manual por la variable 
APACHE II, no mostraron significación estadística.  
Sin embargo, ajustando por edad, sexo y APACHE II sí fue estadísticamente 
significativo. De tal forma que un contaje de basófilos por encima de 125,5 células/mm3 
se asoció al doble de riesgo de mortalidad temprana por SS (p = 0,030) que tener por 
debajo de esta cifra, como muestra la Tabla 28.  
 






IC 95%  
p-valor Inferior Superior 
P90 Basófilos(>125,5cél/mm3) 2,02 1,08 3,81 0,030 
APACHE II 1,04 1,00 1,08 0,053 
Edad 1,02 1,00 1,05 0,090 








VALIDACIÓN DE NUESTROS RESULTADOS CON EL ESTUDIO GRECIA 
 
La forma de validar los resultados obtenidos en este trabajo fue comparar 
nuestra cohorte de pacientes postquirúrgicos con shock séptico procedentes de un sólo 
centro hospitalario (HCUV) en el contexto del estudio EXPRESS, con otra cohorte de 
194 pacientes con shock séptico de origen principalmente médico procedentes de 
Unidades de Cuidados Intensivos de hospitales multicéntricos de la comunidad de 
Castilla y León, el estudio GRECIA. 
El objetivo era analizar la asociación entre el contaje de neutrófilos circulantes 
(CNC) y la mortalidad temprana por shock séptico. La metodología empleada en ambos 
estudios es la misma y permite comparar las curvas de supervivencia. El contraste de 
hipótesis se realizó en las dos cohortes con el test de Log-Rank (Mantel- Haenzel). 
Mediante el análisis de regresión de Cox multivariante en el estudio GRECIA se 
confirmó la asociación existente entre CNC y riesgo de mortalidad observada en nuestro 
trabajo. 
Como puede apreciarse en la Tabla 29, una vez ajustada la variable principal 
“contaje de neutrófilos circulantes en sangre” por edad, sexo y APACHE II, el riesgo de 
fallecer era de 2,46 veces más si el paciente presentaba una cifra de neutrófilos inferior 
o igual de 7226,5 células/mm3 (percentil 20). 
 





APACHE II 1,09 1,05 1,14 <0,001 
Sexo 0,92 0,54 1,57 0,762 
Edad 1,03 1,00 1,06 0,020 

































Ilustración 25: Validación de los resultados del estudio actual-descubrimiento. Curvas de 
Kaplan-Meier y regresión de Cox multivariante. CNC (Contaje de Neutrófilos Circulantes) 
ajustado por edad, sexo y APACHE II. 
 
 
En ambas cohortes el recuento de neutrófilos circulantes en sangre durante las 
primeras 24 horas del SS se mostró como un predictor independiente de mortalidad. La 
regresión de Cox multivariante en el estudio GRECIA permitió validar el punto de corte 
propuesto en nuestro trabajo, demostrando que los pacientes con CNC por debajo de 
7.226 células/mm3 tenían el doble de riesgo de fallecer que aquellos que presentaban 
cifras superiores.  





APACHE II 1,09 1,05 1,14 <0,001 
Sexo 0,92 0,54 1,57 0,762 
Edad 1,03 1,00 1,06 0,020 
CNC (≤7226) 2,46 1,47 4,13 0,001 
 
  HR 
 
IC 95%  
p Inf Sup 
APACHE II 1,04 1,00 1,08 0,084 
Sexo 1,01 0,66 1,81 0,723 
Edad 1,02 1,00 1,05 0,096 
CNC (≤ 7.226) 1,83 1,08 3,10 0,025 
 




V.5. RESULTADOS DE MICROORGANISMOS 
 
De los 195 pacientes con diagnóstico de shock séptico se pudo confirmar el 
origen microbiológico de la infección en 159, predominando en éstos globalmente la 
infección por Gramnegativos. Los hongos alcanzan un 15% del total de las infecciones 
confirmadas, como puede observarse en la Tabla 30. 
Entre los pacientes que fallecen pudimos aislar el patógeno en 48 casos y se 
observó predominio de la infección por Gram negativos en 21 (39,6%). Entre los que 
sobreviven se pudo aislar el patógeno en 111 pacientes, con mínimo predominio de la 
infección por Gram positivos: 48 (44,4%). La infección por hongos es más frecuente en 




Tabla 30: Análisis descriptivo de los microorganismos más frecuentes en pacientes 
con shock séptico. 
  
Total (159) 
Estado a los 28 días 























68 (42,2%) 47 (43,5%) 21 (39,6%) 










Ilustración 26: Distribución por tipo de microorganismo. 
 
Teniendo en cuenta que cada paciente puede albergar más de un foco de 
infección, en las siguientes ilustraciones se exponen el número absoluto de pacientes y 
las localizaciones en las que se confirmó la presencia de algún microorganismo.  
Destacaron las bacterias Gram positivas en los hemocultivos y las Gram 
negativas en las muestras biológicas intraabdominales. La mayor presencia de hongos 
se observó en los frotis de axila, faringe y recto. 
Las infecciones de origen mixto (Gram positivos y Gram negativos o Gram 
positivos y hongos o Gram negativos y hongos o Gram positivos, Gram negativos y 
hongos) se observaron en 62 pacientes. Fue la localización abdominal donde se aisló 
con mayor frecuencia la presencia de Gram positivos y Gram negativos juntos. 
Mediante un diagrama de barras horizontales se representa en la ilustración 27 
los microorganismos Gram positivos aislados en las diferentes localizaciones y el 
número de pacientes en los que se observó esta circunstancia. La bacteriemia, el 
exudado de herida y el abdomen se identificaron como los más prevalentes dentro de 
esta categoría. 
 











Ilustración 27: Frecuencia de pacientes (N) con presencia de microorganismos Gram positivos 




Ilustración 28: Frecuencia de pacientes (N) con presencia de microorganismos Gram negativos 













Orina Infección sitio Qx Axila/faringe/recto
Pulmón Catéter Abdomen











Orina Infección sitio Qx Axila/faringe/recto
Pulmón Catéter Abdomen




En la Ilustración 28 observamos la representación de las localizaciones dónde 
se tomaron muestras microbiológicas y se pudieron aislar patógenos Gram negativos. El 
abdomen y el pulmón destacaron como los sitios más frecuentes donde predominaron 




Ilustración 29: Frecuencia de pacientes (N) con presencia de hongos según la localización. 
 
Respecto a la infección por hongos se observó cómo cambiaba completamente el 
mapa de distribución, de tal forma que fueron las infecciones de orina donde se 
encontró una mayor prevalencia de estos microorganismos (N = 13 pacientes), con muy 
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VI.1. EL HEMOGRAMA COMO HERRAMIENTA PRONÓSTICA EN EL SHOCK 
SÉPTICO. 
 
Nuestra hipótesis de trabajo propone tener en cuenta la información procedente 
del hemograma del paciente con shock séptico, en su fase más temprana, para 
pronosticar su evolución. A la vista de los resultados, las subpoblaciones leucocitarias 
nos ayudarían a predecir qué pacientes presentan un riesgo más elevado de mortalidad. 
Tras un detallado análisis de supervivencia (101), y observando los resultados de 
las curvas de Kaplan-Meier, hemos comparado las diferencias en el tiempo de 
supervivencia que existen entre los que tienen por debajo del percentil 20 de neutrófilos 
o monocitos y los que tienen niveles por encima. En el caso de los basófilos 
hablaríamos del percentil 90. Los resultados obtenidos nos informan de una menor 
supervivencia en los primeros días, desde el momento del diagnóstico del SS, en el 
grupo con contaje de neutrófilos circulantes en sangre inferior o igual a 7226 
células/mm3 o contaje de monocitos circulantes en sangre inferior o igual a 295,5 
células/mm3 o en aquellos pacientes cuyo contaje de basófilos circulantes en sangre sea 
superior a 125,5 células/mm3. Al identificar esta interesante asociación estadística entre 
el recuento de las subpoblaciones leucocitarias y el pronóstico de mortalidad precoz en 
los primeros 28 días tras instaurarse el SS, verificamos la importancia del hemograma 
conforme a nuestra hipótesis inicial. 
Además, los pacientes que ingresan en la Unidad de Reanimación del Hospital 
Clínico Universitario de Valladolid (HCUV) y son diagnosticados de shock séptico 
tienen unas características clínicas y demográficas similares a las de otros estudios 
actuales consultados (95) (102) (103). El tipo de paciente susceptible a desarrollar 
sepsis en nuestro entorno suele ser varón, de edad avanzada y con enfermedades 
crónicas como la diabetes mellitus, hipertensión arterial, insuficiencia renal o la 
presencia de neoplasia. El riesgo se incrementa cuando el paciente es objeto de una 
intervención quirúrgica urgente, sobre todo a nivel abdominal. 
Una de las pruebas de laboratorio que más aporta al clínico en la evaluación de 
un paciente es el hemograma. La medición del número de eritrocitos, leucocitos y 
plaquetas se realiza de forma electrónica utilizando dos principios básicos, la 




tecnología incorporada a los autoanalizadores de hematología que se diseñan en la 
actualidad y de los que disponemos en el HCUV (104), lo que permite realizar un 
recuento diferencial de leucocitos dando lugar a los conceptos de neutrofilia, 
neutropenia, agranulocitosis, eosinofilia, eosinopenia, basofilia, basopenia, monocitosis, 
monocitopenia, linfocitosis y linfopenia. No obstante, el concepto que se propone en 
este trabajo se aparta de los valores de referencia estándar (Tabla 31), porque introduce 
una nueva forma de interpretar el leucograma basado en el número absoluto de 
neutrófilos, monocitos o basófilos, de tal forma que, dependiendo del contaje celular 
que presente el paciente durante las primeras horas del shock séptico, variará su riesgo 
de mortalidad temprana.  
 
 














De 1 a 15 días 9.000-30.000 1.000-12.000 0-50 40-500   
De 16 a 31 días 5.000-21.000 1.000-12.000 0-50 40-500   
De 1 a 12 meses 6.000-17.500 1.000-12.000 0-50 40-500 3.000-9.000 30-750 
De 1 a 5 años 5.500-15.500 1.700-7.500 0-50 40-500 3.000-9.000 30-750 
De 6 a 14 años 4.500-14.000 1.500-6.500 0-50 40-500 2.000-7.200 30-750 
De 15 a 99 años 4.500-11.000 1.500-8.000 0-50 40-500 1.500-4.000 30-900 
 
 
Es importante hacer hincapié en el concepto de contaje de neutrófilos 
circulantes, pues no se debe confundir con neutropenia, que son niveles anormalmente 
bajos y persistentes de neutrófilos en sangre circulante. Según la la Organización 
Mundial de la Salud (105): cuando el recuento de sangre periférica está por debajo del 
nivel de 0,5 x 109/L hay un mayor riesgo de infección grave (el recuento de neutrófilo 
normal varía de 1,5 a 8 x 109/L en adultos). La neutropenia idiosincrásica ocurre en la 
población con una frecuencia de 120 por millón de personas por año, según los estudios 




La infección en pacientes con neutropenia se asocia con el ingreso hospitalario, 
daño orgánico y con un número significativo de muertes, a pesar del uso de fármacos 
antibióticos y antimicóticos específicos y apropiados (107). Kuijpers TW, et al. (108) 
explicaron en 1999 que algunos pacientes con nivel normal de neutrófilos pueden 
experimentar la misma incapacidad para combatir adecuadamente las infecciones que si 
existe alguna disfunción en los mismos.  
Desde nuestro punto de vista y a través del análisis del contaje de neutrófilos 
absolutos circulantes en sangre no sólo influye la disfunción del neutrófilo sino también 
su posible falta de producción, falta de migración o secuestro. Esto supone que un 
paciente séptico puede tener la serie blanca dentro del rango de la normalidad 
(Ilustración 30) y tener una alta probabilidad de fallecer (109).  
Por ejemplo, sí nos guiamos por el punto de corte obtenido en nuestro estudio 
(CNC ≤ 7226,5 células/mm3), debería alarmarnos una cifra de neutrófilos absolutos por 
debajo del mismo, pues nos hablaría de un paciente con riesgo incrementado de muerte 
a pesar de una serie blanca aparentemente normal. 
 
PARÁMETROS 
SISTEMÁTICO DE SANGRE 
RESULTADO 
(Ejemplo) 
UNIDADES VALORES DE 
REFERENCIA 
SERIE ROJA    
ERITROCITOS 4.71 X106µL [4.20 – 5.20] 
HEMOGLOBINA *11.60 gr/Dl [12.00 – 16.00] 
HEMATOCRITO 36.00 % [36.00 – 46.00] 
VOL.CORP.MEDIO 91.60 Fl [80.00 – 99.00] 
CONC. Hb. MEDIA 28.60 Pg [26.00 – 32.00] 
CONC. Hb. CORP. MEDIA 32.20 % [32.00 – 36.00] 
RDW 13.7 % [11.5 – 14.5] 
SERIE BLANCA    
LEUCOCITOS 7.62 X103µL [4.50 – 10.00] 
LINFOCITOS 20.50 % [20.00 – 58.00] 
MONOCITOS 2.50 % [1.30 – 9.30] 
NEUTRÓFILOS 81.50 % [42.00 – 76.00] 
EOSINÓFILOS 1.10 % [0.00 – 7.00] 
BASÓFILOS 0.40 % [0.00 – 1.50] 
PLAQUETAS    
PLAQUETAS 295.0 X103 [150.00 – 450.00] 
VOL.PLAQ.MEDIO 9.7 Fl [7.2 – 11.1] 
 





En consecuencia, no hay que prestar tanta atención al porcentaje de neutrófilos 
sino a su número absoluto, que podemos calcular fácilmente a partir de los leucocitos 
totales, cuando esta cifra no se facilite directamente por el laboratorio. Con las 
subpoblaciones de monocitos y basófilos sería pertinente hacer lo mismo, ya que un 
recuento de monocitos por debajo del punto de corte propuesto en este estudio (≤ 295,5 
células/mm3) o un recuento de basófilos absolutos que supere las 125,5 células/mm3 
estaría asociado a un riesgo de muerte de más del doble. 
La utilidad clínica de este nuevo concepto creemos que es grande:  
En primer lugar, se revaloriza al hemograma como herramienta de decisión, 
devolviéndole un protagonismo que se había ido perdiendo en favor de los 
biomarcadores.  
En segundo lugar, permite la clasificación de los pacientes según el riesgo de 
mortalidad precoz, un aspecto de suma importancia sobre todo en la metodología de los 
ensayos clínicos. Algunos de los estudios más importantes con medicamentos, como es 
el caso del Filgastrim, han fallado debido a un sesgo en la selección de los pacientes. 
La disponibilidad de elementos de estratificación de pacientes, como es el caso del 
contaje de leucocitos circulantes, puede ayudar a la racionalización de los recursos en 
investigación y a evitar errores sistemáticos que se suelen producir durante la selección 
de la población a estudio y que desgraciadamente propician conclusiones equivocadas 
sobre la hipótesis comprometiendo ingentes presupuestos.  
A comienzos de los años noventa se desarrollaron factores de crecimiento para 
uso terapéutico, como el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), que 
estimula la médula ósea para que produzca más glóbulos blancos (en particular 
granulocitos). La posibilidad de obtener mayores cantidades de estas células generó un 
renovado interés por las transfusiones de granulocitos, ya sea como tratamiento o como 
profilaxis para prevenir infecciones graves o mortales como el shock séptico (110). 
Filgrastim (r-metHuG-CSF) fue aprobado para la prevención de infecciones 
derivadas de los tratamientos antineoplásicos asociados a graves neutropenias. La 
revisión sistemática realizada en la base de datos Cochrane (2012) confirma la robusta 
evidencia científica sobre la utilidad de este medicamento en la prevención del número 




en ciertos estudios sobre los beneficios de Filgrastim en la reducción de la tasa de sepsis 
(112) (113), su utilización terapéutica en esta patología todavía no ha demostrado 
suficiente evidencia científica, como concluye un meta-análisis publicado en Critical 
Care (2011) sobre el uso rutinario de Filgrastim en pacientes no neutropénicos con 
sepsis(114). Lograr una mejor identificación del tipo de paciente merecedor de 
tratamiento con expansor de neutrófilos es probablemente el aspecto que necesitan ser 
mejor definido en los actuales ensayos clínicos, y donde los resultados de nuestro 
estudio más pueden ayudar.  
También se están investigando los beneficios de tratar con inmunoglobulinas 
intravenosas a los pacientes sépticos. Los resultados de una revisión sistemática reciente 
publicada en la base de datos Cochrane en 2013 indican una reducción en la mortalidad 
tras la administración de inmunoglobulinas intravenosas (115), aunque se necesitan más 
ensayos clínicos para tener una evidencia científica fiable y sobre todo discriminar en 
qué tipo de pacientes.La observación y análisis del sistema inmunológico comienza a 
despegar como línea de investigación altamente rentable, obteniéndose cada vez más 
biomarcadores potencialmente utilizables en clínica, basados en parámetros 
inmunológicos (116). Un claro ejemplo es el reciente estudio del grupo GRECIA 
(Grupo de Estudios y Análisis en Cuidados Intensivos) sobre el papel pronóstico de los 
niveles plasmáticos de inmunoglobulinas (IgG1, IgM e IgA) en pacientes 
diagnosticados de sepsis grave y shock séptico. El descenso combinado de los tres 
isotipos de inmunoglobulinas está asociado a mayor riesgo de muerte (117). 
En tercer lugar, cabe destacar la importancia del recuento del número absoluto 
de neutrófilos, monocitos y basófilos a la hora de establecer un sistema de alerta rápida 
en cuanto al pronóstico del paciente con shock séptico, comparativamente más barato, 
más rápido y más sencillo que otras herramientas pronósticas (escalas de gravedad y 
biomarcadores) . 
En un interesante artículo publicado en 2011 Funk DJ y Kumar A, equiparan la 
importancia de la sepsis a la del infarto agudo de miocardio. En ambos el tiempo de 
actuación es crucial. Los cardiólogos hemodinamistas manejan la regla de “Time is 
tissue” ya que un tratamiento trombolítico temprano salva la vida al paciente o le libera 




intento de concienciar al colectivo de intensivistas de la importancia de actuar en las 
fases tempranas de la sepsis(118). 
 
VI.2. COMPARACIÓN DE NUESTROS RESULTADOS CON OTROS 
INDICADORES PRONÓSTICOS. 
 
En la actualidad, en el paciente crítico se intenta buscar herramientas que 
mejoren la capacidad predictiva del curso de una enfermedad, utilizando para ello datos 
que se puedan obtener de forma sencilla al ingreso del paciente en las Unidades de 
Cuidados Intensivos o poco tiempo después.  
Las escalas de gravedad permiten integrar datos clínicos relevantes en una única 
variable numérica. Sin embargo, y a pesar de los esfuerzos por desarrollar sistemas 
simples y eficaces para predecir la mortalidad, todavía no se ha consolidado como 
perfecto ninguno de los índices de evaluación de gravedad propuestos hasta la fecha. 
Uno de los más utilizados y difundidos en la práctica clínica es el APACHE II, que 
presenta una buena correlación con la mortalidad, aunque su validación se realizó 
específicamente en pacientes quirúrgicos con sepsis de origen intraabdominal, un grupo 
donde la mortalidad es especialmente alta. Además, no en todos los estudios ha 
demostrado una eficacia predictiva del fracaso multiorgánico o de la mortalidad, como 
puntualiza en su estudio Cerra FB, et al. (119). De la misma forma, los actuales 
biomarcadores que se consideran de gran utilidad en el diagnóstico temprano de la 
sepsis, tienen dificultades para pronosticar el curso de la enfermedad y predecir la 
mortalidad (120).  
En el presente estudio, para poder homogeneizar a los pacientes y establecer 
grupos comparables respecto al riesgo de mortalidad ha sido necesario recurrir a un 
índice de gravedad. Hemos utilizado la mencionada escala APACHE II, que es un 
sistema ampliamente difundido en las unidades de cuidados intensivos de los hospitales 
españoles, que no tiene restricciones privadas, y permite evaluar la gravedad del 
paciente y orientarnos sobre el riesgo de mortalidad durante las primeras 24 horas. Sin 
embargo, en la literatura se advierte el poder limitado que tiene este índice a la hora de 
predecir de forma individual el pronóstico de la sepsis, un aspecto que comparten 




índice APACHE II entraña una cierta dificultad, pues requiere para su cálculo recoger 
las doce variables fisiológicas de las que consta, introducir la puntuación de la escala de 
Glasgow y valorar la presencia de enfermedad crónica. Sin embargo, el hemograma es 
una herramienta sencilla, rápida, económica y como se ha visto en nuestros resultados, 
con capacidad pronóstica. 
En la literatura se le da gran protagonismo a las investigaciones sobre 
marcadores de mortalidad en sepsis basados en moléculas más complejas (64). Pero 
tanto los biomarcadores clásicos (lactato, PCR, procalcitonina), como los más 
novedosos (suPAR o proADM), no dejan de ser herramientas complementarias que se 
suman a los índices de evaluación de gravedad para mejorar la precisión pronóstica de 
mortalidad de la sepsis grave o del shock séptico (al igual que nuestro trabajo, el cual 
pretende aportar una pieza más al complejo puzle de la sepsis.  
Curiosamente, los resultados aportados en este campo por Suberviola B, et al. en 
2013 concluyen que los biomarcadores de última generación (suPAR y proADM) dan 
una información trascendental, estando avalados por ensayos clínicos de elevado 
presupuesto. Además, su medición en el momento del ingreso en la UCI, pronostica la 
mortalidad de forma más exacta que la PCR o la PCT. Sin embargo, ninguno de estos 
dos prometedores biomarcadores han demostrado todavía su superioridad con respecto 
al APACHE II y SOFA en lo que al valor pronóstico se refiere (125). 
Estas observaciones respaldan nuestra teoría de que a falta del índice y el 
biomarcador perfecto podemos rentabilizar las herramientas ya disponibles. El 
hemograma cumple los criterios fundamentales exigibles a toda prueba diagnóstica 
(simple, rápido, fácil de obtener y de reproducir, objetivo e independiente de la 
evaluación clínica), si además descubrimos en él un valor pronóstico, estamos ante una 
nueva reinterpretación del hemograma.  
Nuestro trabajo nos conduce a una nueva forma de analizar la serie blanca del 
hemograma a través del cálculo de los números absolutos de sus diferentes tipos de 
células. Se trata de visualizar una información que siempre ha existido pero, que al 
presentarse en porcentajes, ha sido poco útil para la práctica clínica. Lo trascendente de 
esta tesis es que hemos recuperado una herramienta de diagnóstico clásica, imbricada ya 
en la práctica clínica y la hemos puesto a la altura de los grandes índices de evaluación 




rápido que nos puede orientar sobre la tendencia hacia la supervivencia o éxitus de un 
paciente con shock séptico. Objetivamente, tanto para el cálculo del APACHE II, como 
para el seriado de los niveles de lactato, PCT o proADM, se necesita más tiempo que 
para calcular el número absoluto de neutrófilos, monocitos o basófilos, que se puede 
obtener con el primer hemograma que se le realiza al paciente a su ingreso en UCI. Esta 
primera estimación pronóstica es de gran importancia a la hora de estratificar a los 
pacientes y de racionalizar los recursos.El recuento de neutrófilos o monocitos 
circulantes ha demostrado ser un marcador de mortalidad independientemente de la 
puntuación APACHE II, de la edad y el sexo del paciente. 
 
VI.3. EL PAPEL DEL NEUTRÓFILO, MONOCITO Y BASÓFILO EN LA 
SEPSIS. 
 
Por razones que aún desconocemos, los pacientes con SS con mal pronóstico no 
elevan en sangre los contajes de las principales células de la inmunidad innata 
(neutrófilos y monocitos) por encima de un punto de corte descubierto en nuestro 
estudio e inédito hasta la fecha. Recordemos que la inmunidad innata es la primera que 
se moviliza ante la agresión de un patógeno y que la falta de un número adecuado de 
componentes celulares y moleculares capaces de luchar contra el agresor, predispone a 
una tórpida evolución del shock séptico (126). Los modelos de regresión de Cox 
propuestos en este estudio confieren al neutrófilo y al monocito un peso trascendental 
como células protectoras en las fases iniciales del SS. Unos hallazgos, que coinciden 
con las tendencias actuales sobre la función protectora del neutrófilo (127) y se alejan 
de ciertas corrientes que le suponen un papel deletéreo (128). 
Hasta ahora, sabemos que el neutrófilo es una célula propia de la inmunidad 
innata y por tanto su respuesta es inespecífica frente al agresor, actuando en primera 
línea de ataque y desde el primer momento.  Los dos mecanismos por los que el 
neutrófilo elimina a los patógenos son la fagocitosis (129) y la degranulación (130), 
aunque recientemente se ha descrito un tercer mecanismo de ataque denominado 





Por otra parte, no son del todo desconocidos los movimientos migratorios del 
neutrófilo hacia el foco de la infección (Ilustración 31), aunque sí lo son las causas por 
las cuales el descenso de estas células en el torrente circulatorio de un paciente con SS 
se asocia a mayor mortalidad, como así indican nuestros resultados. 
 
 
Ilustración 31: Modelo de migración de neutrófilos en el endotelio vascular. Adaptada de 
Circulation 2009. 
 
Podemos proponer de forma esquemática algunas causas potenciales que podrían 
influir en el contaje de neutrófilos circulantes: 
 Causas pre-sepsis: 
 Inmunodeficiencia primaria o secundaria 
 Reemplazo de volemia por sangrado masivo / pérdida de líquido 
al tercer espacio 
 Causas debidas a la sepsis: 
 Secuestro del neutrófilo en los tejidos, endotelio o 
microcirculación. 
 Apoptosis 




 Expansión tardía (retraso en la expansión celular) 
Todas ellas las mencionamos con un interrogante, pues se necesita investigar 
con más profundidad la dinámica de esta célula en el contexto de la sepsis. 
En este sentido, los estudios de Ley K (133) y de Norman MU (134), implican al 
neutrófilo en el daño tisular mediante complejos mecanismos inmunológicos parecidos 
a las reacciones de hipersensibilidad. En las respuestas tipo II y III la primera célula 
inmunológica que se recluta es el neutrófilo y éste estaría relacionado con el daño 
inducido por inmunocomplejos (IC). Como consecuencia del estímulo pro-inflamatorio, 
“rolling” y adhesión acaba migrando hacia el tejido infectado. Diferentes moléculas y 
citoquinas promueven el secuestro del neutrófilo y la amplificación de la señal 
inflamatoria. Otros estudios implican la presencia del neutrófilo en la patogénesis de las 
enfermedades autoinmunes mediadas por IC, argumentando que acelera la 
arterioesclerosis en estos pacientes, ya que existe un daño endotelial difícilmente 
explicable por otros factores de riesgo tradicionales. Algunos autores presentan el 
contaje de neutrófilos circulantes en sangre como un predictor de enfermedad 
cardiovascular (135) (136). El proceso séptico orquestado por los leucocitos y 
principalmente por los neutrófilos comienza a liderar otros aspectos de la fisiopatología 
de la infección, como explica Gardiner EE, et al. en sus investigaciones, donde pone de 
manifiesto el emergente papel del neutrófilo en la trombosis asociada a shock séptico 
(137). 
Probablemente las trombosis microvasculares por la aglutinación de neutrófilos 
podrían estar contribuyendo a disminuir el contaje de neutrófilos en sangre (138) (139), 
hecho que se ha observado en las autopsias realizadas a pacientes fallecidos por fallo 
multiorgánico y donde los neutrófilos se encontraban secuestrados y aglutinados en los 
pequeños vasos sanguíneos renales (140) (141) y en el intersticio pulmonar (142). 
Al contrastar esta información anatomopatológica con las observaciones de 
nuestro estudio sobre la importancia del contaje de las células de la serie blanca en el 
shock séptico, nos damos cuenta que existe un número absoluto de neutrófilos y de 
monocitos anormalmente bajo y de basófilos anormalmente alto en sangre, que 
condiciona la supervivencia temprana de estos pacientes. Por tanto, las asociaciones 
estadísticas de nuestro estudio respaldarían la teoría sobre la función protectora del 




Brown KA, et al. (128) que justifican la ausencia de estrategias terapéuticas orientadas a 
disminuir el elevado número de neutrófilos en la sepsis, presumiblemente porque la 
presencia de muchas de estas células circulando durante la infección bacteriana pudiera 
ser más beneficiosa que perjudicial.  
Esta dualidad del neutrófilo es objeto de importantes líneas de investigación 
actuales que tratan de aclarar el papel de esta célula en la sepsis. Según Lewis SM, et 
al., bien por la complejidad del proceso séptico o bien por el desconocimiento de sus 
múltiples funciones en los distintos momentos de la infección, el neutrófilo puede  
ejercer una función protectora frente a los microorganismos o puede contribuir a la 
lesión endotelial por exceso de adherencia al mismo (143). Este autor va más allá y 
habla incluso de la “bondad o maldad” de las distintas subpoblaciones de neutrófilos, ya 
que en sus investigaciones ha identificado discretos subconjuntos de neutrófilos que 
difieren unos de otros en sus características físicas, fenotípicas o funcionales, 
proponiendo la existencia de una subpoblación de neutrófilos que contribuirían al 
desarrollo de fallo multiorgánico. 
Algunos estudios recientes señalan con optimismo el haber descubierto las dos 
facetas del neutrófilo, con la intención de aprovechar su efecto beneficioso (“neutrófilos 
saludables”), diseñando terapias dirigidas a anular la función específica que produce el 
daño tisular. La utilidad clínica sería para aquellos pacientes con enfermedades 
autoinmunes, en los que se eliminaría el efecto deletéreo del neutrófilo en el endotelio, 
preservando su respuesta fagocítica en los procesos sépticos, donde se requiere una 
adecuada defensa del huésped(144). 
Melissa A. Kovach y Theodore J. Standiford (145) hablan en 2012 del concepto 
de “reprogramación de los neutrófilos durante la sepsis”, previamente propuesto por 
Djillali A, et al. (146) en 2005, manifestado por problemas de reclutamiento de estas 
células en los sitios de infección, su acumulación anormal en sitios remotos o la 
disregulación de las respuestas efectoras de neutrófilos. Esto supone que la disminución 
durante la sepsis de las acciones de reclutamiento y migración implican la pérdida de un 
arma básica en la respuesta inmune innata frente a la infección. 
Uno de los distintivos propios de la sepsis es el elevado número de neutrófilos, 
inmaduros que se ponen en circulación desde la médula ósea: es el llamado 




que a pesar de esa “inmadurez”, los granulocitos pueden llevar a cabo sus funciones 
inmunológicas en las infecciones graves(147). 
Todo indica que la patogénesis del fallo multiorgánico por shock séptico es 
multifactorial, pero en lo que generalmente la evidencia científica coincide es en que los 
componentes del sistema inmune tienen una importancia crucial. Específicamente los 
neutrófilos y los monocitos ya que según las publicaciones de Muller AC, et al.(148), 
explican cómo la ausencia de activación en el shock séptico de estas células (falta de 
expresión de marcadores de superficie como HLA-DR, CD11b, ICAM-1, CD66b, 
CD63 y CD64) condiciona un peor pronóstico.  
Lo que parece evidente, tras contrastar nuestros resultados del estudio EXPRESS 
con la literatura ya existente, es que el contaje de neutrófilo y monocitos circulantes es 
un factor protector en las fases precoces de la enfermedad. Los resultados obtenidos en 
la cohorte multicéntrica GRECIA permiten validar los resultados del estudio EXPRESS. 
No obstante, nuestro trabajo se centra en la identificación de asociaciones estadísticas 
entre contajes de estas células y desenlace del SS, quedando mucho por conocer la 




El foco de infección y su etiología son factores determinantes de la mortalidad 
en el SS. Así, las infecciones intraabdominales, las pulmonares y aquellas donde no se 
identifica el foco casual se asocian en nuestro estudio a peor pronóstico. Según los 
resultados descriptivos de nuestro estudio el 58,97% de los casos de shock séptico 
registrados se deben a infecciones abdominales principalmente.  
El alto porcentaje de bacterias Gram negativas encontradas en nuestro trabajo 
contrasta con las tendencias actuales sobre el origen microbiológico de la sepsis. En la 
literatura más reciente se encuentra un incremento de la incidencia de infecciones por 
Gram positivos, llegando a alcanzar en algunas series el 52,1% de los casos(149). Sin 
embargo en la Unidad de Reanimación del HCUV predominan en frecuencia las 
bacterias Gram negativas, un hallazgo compatible con el elevado número de pacientes 




Por otra parte, hemos observado mayor mortalidad entre los pacientes con SS en 
los que se aisló alguna bacteria Gram negativa (39,62%). Aunque la tendencia actual es 
a considerar una disminución progresiva en la mortalidad en los infectados por estas 
bacterias, en nuestro entorno aún no podemos hablar ni de predominio de Gram 
positivos ni de su mayor mortalidad. Probablemente se necesiten estudios más amplios 
para constatar en nuestro medio los datos obtenidos en series internacionales. 
Casi en un tercio de los casos de shock séptico no se conoce el microorganismo. 
Algunos autores especifican que sólo se obtiene un cultivo positivo en el 30% de estos 
pacientes (150). La literatura respalda la dificultad para asociar un microorganismo a 
determinados tipos de infección (151) (152). Curiosamente, una de las fortalezas de 
nuestro estudio es el elevado porcentaje de pacientes en los que se identificó algún 
cultivo positivo, el 81,5%.  
En lo que respecta a la frecuencia y tipo de patógenos encontrados en pacientes 
con shock séptico, los resultados de nuestro estudio observacional sobre 195 pacientes 
quirúrgicos son similares a los aportados por la literatura consultada (Tabla 32), salvo 
en lo que a infecciones fúngicas se refiere, ya que en nuestra cohorte observamos una 
importante presencia de estos microorganismos (146). Algunos autores sugieren un 
aumento de la prevalencia de infecciones por Gram positivos en los pacientes sépticos 
(153), como ocurre en nuestro estudio y en los resultados de los cultivos de pacientes 
con shock séptico publicados por Annane D, et al. en Lancet (2005).  Estos hallazgos 
están en discordancia con el último estudio europeo publicado en JAMA (2009) sobre la 
prevalencia de la infección en las UCIs (EPIC II), que indica una frecuencia por Gram 
negativos del 62,2% frente al 46,8% de Gram positivos. Respecto a la infección por 
hongos, en nuestro trabajo encontramos una menor frecuencia de cultivos fúngicos 
positivos que en el EPIC II, que refiere un 19% (154). Las discrepancias que podemos 
encontrar en la presencia de estos microorganismos en los pacientes sépticos,  
responden a diferentes implementaciones de las estrategias recomendadas ( uso racional 
de los antibióticos y la prevención de la infección cruzada entre pacientes) por los 
distintos países (155).  
Tanto el tipo de patógeno como el sitio de la infección son determinantes en la 




Tabla 32: Principales patógenos en el shock séptico. Comparativa entre nuestros 
datos y la literatura revisada. 
Frecuencia estimada por estudios epidemiológicos. 
Lancet 2005 
Frecuencia observada en 195 pacientes. HCUV 









Gram-negativas 25-30% Gram-negativas 42,23% 
Hongos 1-3% Hongos 14,9% 
 
 
VI.5. LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 
 
La sepsis es un importante problema de salud pública. La explosión de la sepsis 
que describieron los Centros para el Control y Prevención de las Enfermedades (CDC) 
en Estados Unidos entre los años 1979-2000está estimulando iniciativas para promover 
el reconocimiento precoz de la enfermedad y un mejor tratamiento.Uno de los 
principales motivos es contener el ingente el coste que lleva consigo el mantenimiento 
de una Unidad de Cuidados Intensivos, así como el soporte económico del paciente que 
ha sobrevivido, ya que arrastra múltiples complicaciones cuyo coste se estima en más de 
20.000 euros anuales(156). El margen de tiempo que existe desde que se diagnostica la 
enfermedad hasta que ésta representa una amenaza vital puede ser muy estrecho y la 
creación de protocolos de actuación y su adhesión a los mismos comienza a ser una 
exigencia en Estados Unidos por parte de los organismos encargados de evaluar la 
seguridad y calidad de la atención al paciente (The National Quality Forum). 
En 2014 “The New England Journal of Medicine” en su artículo “Regulatory 
Mandates for sepsis care – Reason for caution”, alienta a resolver eternas cuestiones  
aún pendientes, como conocer la incidencia real de la sepsis o conocer de forma fiable 
el verdadero impacto de las campañas y políticas de prevención / diagnóstico precoz de 
sepsis antes de continuar publicando mandatos y protocolos de actuación (157). Esta 
línea se podría hacer extensible al campo de la predicción de la sepsis, ya que, hoy por 
hoy se desconoce cómo una infección que es normalmente superada por la mayoría de 
los individuos, en determinados pacientes tiene unas consecuencias catastróficas. 




mayoría de los recursos se dirigen hacia la búsqueda de mejores formas de diagnosticar 
y tratar la sepsis pero no tanto a la necesidad de predecir, ya que éste es un campo 
científicamente poco explorado donde nuestras líneas de investigación están 
demostrando ser muy fructíferas. 
El concepto de análisis multivariante de las asociaciones entre datos clínico-
epidemiológicos del paciente y los parámetros de laboratorio en el momento del 
diagnóstico del shock séptico es una metodología útil cuyo precedente se encuentra en 
los estudios de Slotman GJ, et al. de 1997 (158). Nosotros hemos sometido al contaje de 
las subpoblaciones leucocitarias a diferentes modelos de regresión de Cox 
multivariante, lo que nos ha permitido destacar la fortaleza de nuestra teoría respecto a 
la capacidad del leucograma como herramienta para conocer el pronóstico de 
mortalidad en los pacientes postquirúrgicos con shock séptico. Bien es cierto que estas 
aseveraciones son fruto del análisis matemático y de asociaciones estadísticas mediante 
modelos de regresión, necesitándose más estudios en este sentido para validar nuestras 
conclusiones. Además, en los modelos de regresión no hemos probado combinaciones 
de subpoblaciones leucocitarias (monocito y neutrófilo o basófilo y monocito, etc), sino 
que se ha analizado de forma individual los contajes de cada célula. 
Así, tras analizar un número elevado de variables pudimos concluir que, 
independientemente de la edad, de si el paciente presenta fracaso renal agudo oligúrico, 
de su antecedente de neoplasia, de la puntuación APACHE II, del tipo de cirugía o de la 
urgencia de la misma, todo paciente postquirúrgico al que se le diagnostica shock 
séptico y en las primeras 24 horas tiene un leucograma aparentemente normal donde no 
se observa neutropenia ni neutrofilia, debería ser candidato a un análisis más exhaustivo 
del nivel de granulocitos presentes en sangre. Con un sencillo cálculo del número 
absoluto de neutrófilos, monocitos y basófilos a partir de su porcentaje y del número 
total de leucocitos expresados en el hemograma, obtenemos una cifra interpretable en 
términos de riesgo de mortalidad. Unos hallazgos, que sin embargo, no hemos 
observado con ciertos subgrupos de la serie blanca, como son los linfocitos y los 
eosinófilos. Una teoría que explicaría este fenómeno sería que los linfocitos, células de 
la inmunidad adaptativa, se expanden más tardíamente ya que se modulan por 
mecanismos inmunológicos de reconocimiento específico del patógeno, que necesitan 
tiempo para desarrollarse. Curiosamente, en nuestra cohorte de pacientes la media de 




que fallecen es de 1.000 ± 0,6 células/mm3. Si consideramos que por debajo de 1.500 
células/mm3 hay linfopenia, deducimos que nuestros pacientes tienen una deplección 
moderada de estas células. En este aspecto, Pablo R, et al. están trabajando en una 
interesante línea de investigación sobre el papel predictor del linfocito en el shock 
séptico a partir de su recuento en sangre periférica (159). Este autor realiza una 
detallada revisión sobre las células de la inmunidad adaptativa y su papel en la sepsis, 
citando los resultados de nuestro grupo de investigación respecto a las células NK. 
Nuestra aportación con este trabajo sería ayudar a identificar a los pacientes 
cuya cifra de neutrófilos (no siendo neutropenia), de monocitos (no siendo monocitosis) 
o de basófilos (no siendo basofilia), se encuentre a un nivel deficitario para dar una 
adecuada respuesta inmunológica durante el SS. No obstante, otra de las limitaciones 
del estudio es el hecho de que los neutrófilos al tener una vida media corta en la 
circulación, hace difícil la evaluación longitudinal de su comportamiento. Con una alta 
probabilidad, el escenario de la sepsis cambia por completo para estas células una vez 
que se introduce en el paciente todo el arsenal terapéutico propio de las Unidades de 
Cuidados Intensivos. Sería pertinente realizar el recuento de las subpoblaciones 
leucocitarias, no solamente en el momento del diagnóstico del SS, sino también durante 
los siguientes días al debut de la infección. De esta forma tendríamos una perspectiva 
realista de cómo evoluciona el número absoluto de leucocitos en el contexto del SS.  
Uno de los grandes retos del equipo investigador que lidera este trabajo y el 
motivo principal para analizar en profundidad el sistema inmune en las fases más 
precoces de la sepsis, es la intención de monitorizar la respuesta inmune para descubrir 
al paciente predispuesto a sufrir sepsis, un planteamiento que está comenzando a tener 
gran relevancia actualmente (160). Un ejemplo son los estudios de Illerhaus G, et al. 
(161) o Hübel K, et al. (162) quienes profundizan en la necesidad de prevenir las 
infecciones graves seleccionando subgrupos de pacientes en función de su nivel de 
leucocitos. 
Los criterios clínicos y analíticos que definen la sepsis fracasan a la hora de 
diferenciar de forma individual la respuesta del huésped a la infección y la compleja 
interrelación entre los sistemas neural, inmune, hormonal, hemostático, circulatorio 




infección para proteger la función orgánica es un concepto bien conocido, no aborda las 
interacciones multisistémicas características de los procesos sépticos (163). 
Hasta ahora existen dificultades importantes para caracterizar de forma 
individualizada la respuesta del huésped frente a la infección, lo cual implica 
administrar tratamientos similares a pacientes que aun sufriendo una misma enfermedad 
como es la sepsis presentan condiciones fisiológicas e inmunológicas diferentes (164). 
El desarrollo de terapias para esta enfermedad se ha ralentizado ante los malos 
resultados de la esperanzadora proteína C activada, que fue retirada del mercado tras la 
evaluación de los resultados del ensayo clínico PROWESS-SHOCK (143), dejando 
abiertas múltiples incógnitas sobre cómo atacar una enfermedad donde la 
heterogeneidad de los pacientes, su diferente predisposición a la infección,  el tipo de 
patógeno y el sitio de la infección dificultan la generalización de los tratamientos (166). 
En definitiva, la tendencia actual, teniendo en cuenta la complejidad de la sepsis, es 
hacia el tratamiento individualizado en esta enfermedad, como apoyan múltiples 
estudios recientes (167) (168) (169).  
La diversificación de las líneas de investigación en la sepsis en busca de nuevos 
territorios para explorar no es sino el resultado de un desconocimiento aún muy extenso 
de las claves de esta enfermedad. Resolver estas incógnitas obedece a un objetivo 
prioritario: anticiparse a las consecuencias catastróficas. Para ello, es fundamental 
aclarar el papel de ciertos mecanismos fisiopatológicos que nos permitan entender 
mejor el estatus inmunológico del huésped en las fases iniciales de la enfermedad. 
Cabe pensar por tanto en tres posibilidades evolutivas de la sepsis según la 
respuesta del huésped a la infección: en primer lugar, aquellos pacientes que tienen una 
respuesta inmune “adecuada” y son capaces de controlar la infección y curarse; en 
segundo lugar, aquellos que desarrollan una respuesta inmune “inadecuada” y son 
incapaces de controlar la infección con el consecuente shock séptico y posterior 
fallecimiento; y en tercer lugar, aquellos que partiendo de una situación de fallo o 
depresión inmunológica secundariamente se infectan. Parece lógico pensar que cada 
tipo de paciente va a necesitar una estrategia terapéutica diferente y adaptada a su 





A pesar de estar inmersos en una era de tecnología somos incapaces de controlar 
las cifras de mortalidad e incidencia de la sepsis. Esto nos obliga a reflexionar sobre los 
paradigmas de esta enfermedad, que quizás tienen que cambiar para poder conseguir 
nuevos avances.  
A la vista de los resultados obtenidos y con el propósito de mejorar la precisión 
en el pronóstico de mortalidad, se pueden proponer distintas actuaciones derivadas de 
conocer el recuento de las subpoblaciones de leucocitos: como incluir el cálculo del 
número absoluto de neutrófilos, monocitos y basófilos en el protocolo de actuación 
inicial ante un paciente con shock séptico, intensificar la vigilancia de las variables 
fisiológicas que informan de la evolución de la enfermedad para identificar lo antes 
posible al paciente que pueda beneficiarse de terapias tempranas más agresivas 
(fundamentalmente antibioterapia), permitir una rápida intervención terapéutica en 
aquellos pacientes con peor pronóstico e incluso, incluir esta herramienta como sistema 
de clasificación de pacientes en los ensayos clínicos.   
En conclusión, nuestros resultados confieren un renovado protagonismo clínico 
al hemograma en el shock séptico, como demuestran las asociaciones estadísticas 
encontradas entre el contaje temprano de neutrófilos, monocitos o basófilos y el riesgo 











































1. El número absoluto de neutrófilos circulantes en sangre inferior o igual a 7.226,5 
células/mm3 en las primeras 24 horas desde el momento del diagnóstico del shock 
séptico se asocia con mayor riesgo de mortalidad en los primeros 28 días.  
 
2. El número absoluto de monocitos circulantes en sangre inferior o igual a 295,5 
células/mm3 en las primeras 24 horas desde el momento del diagnóstico del shock 
séptico se asocia con mayor riesgo de mortalidad en los primeros 28 días. 
 
 
3. El número absoluto de basófilos circulantes en sangre por encima de 125,5 
células/mm3 en las primeras 24 horas desde el momento del diagnóstico del shock 
séptico se asocia con mayor riesgo de mortalidad en los primeros 28 días. 
 
4. El número absoluto de linfocitos y eosinófilos medido en las primeras 24 horas 
desde el momento del diagnóstico del shock séptico no presentó una asociación 
significativa con el pronóstico de mortalidad. 
 
5. Los pacientes quirúrgicos con criterios de shock séptico ingresados en la Unidad 
de Reanimación del Hospital Clínico Universitario de Valladolid presentan unas 
características clínico-epidemiológicas similares a las de otros hospitales nacionales e 
internacionales: edad avanzada, sexo masculino, antecedentes personales de 
hipertensión arterial, cardiopatía, diabetes, tratamiento con corticoides, insuficiencia 
renal crónica, EPOC, obesidad, neoplasia, hábito tabáquico y/o hábito enólico. 
 
6. En la población estudiada, los factores de riesgo que se asocian a un incremento 
en la mortalidad temprana son: puntuación APACHE II al ingreso, antecedente de 
cirugía general, intervención quirúrgica urgente, presentar neoplasia concomitante y 
desarrollar fracaso renal agudo oligúrico al ingreso. 
 
7. Nuestros resultados apoyan el importante papel del neutrófilo, monocito y 
basófilo en el pronóstico de mortalidad de los pacientes con shock séptico. Una analítica 
sencilla como es el hemograma puede aportar, por tanto, una información muy valiosa 
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IX. Publicación en CriticalCare (Febrero 2014) 
 
En el mes de Enero de 2014 fue aceptado el artículo “Circulating neutrophil 
counts and mortality in septic shock” en la revista Critical Care. Publicándose en 
Febrero de 2014. El factor de impacto de esta revista es de un 5.10. El número de 
descargas superó la cifra de 2.000 en los primeros 30 días posteriores a su publicación, 










































































HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO  
 
Proyecto de investigación: “Valor del hemograma en el pronóstico del shock séptico.”  




La sepsis grave constituye una enfermedad con una alta morbimortalidad. En presencia de 
sepsis severa la mortalidad se mantiene a un nivel inaceptablemente alto: 30% al 50%. 
Cuando se presenta shock, está descrito que la mortalidad se dispara a cifras aún 
mayores: 50-60%. De tal forma, que la mortalidad hospitalaria de la sepsis grave es mayor 
que la de otras condiciones, como el accidente cerebrovascular (12%-19%) o el infarto 
agudo de miocardio (8%).  
El diagnóstico de la sepsis sigue basándose en criterios exclusivamente clínicos, siendo 
difícil diferenciar los distintos estadios de evolución de la misma. Así mismo, todavía 
existe un gran desconocimiento sobre los factores de riesgo que desencadenan esta 
enfermedad y las herramientas que pueden pronosticar el desenlace de la misma. 
OBJETIVOS  
Nuestro equipo constituye un grupo de investigación volcado en la sepsis. Su objetivo es 
obtener nuevos conocimientos para resolver los problemas médico-quirúrgicos de esta 
enfermedad (prevención, diagnóstico y tratamiento).  
En la Unidad de Investigación en Infección e Inmunidad (UIII) de la Fundación Instituto de 
Estudios de Ciencias de la Salud de Castilla y León (IECSCYL) adscrita al Servicio de 
Microbiología del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, bajo control por nuestra 
parte, estamos realizando la investigación de las diferentes células que se analizan en el 
hemograma y su papel en la predicción precoz de la mortalidad en la sepsis grave y shock 
séptico.  
La participación en este proyecto es voluntaria y no supone ningún riesgo para usted. Su 
colaboración puede ayudar a mejorar el conocimiento sobre esta enfermedad.  
Consideraciones éticas:  
La confidencialidad de los datos personales y genéticos obtenidos estará asegurada, 
respetando en todo momento los principios éticos básicos de la investigación con 
muestras biológicas, y lo establecido por la legislación aplicable (Ley Orgánica 15/1999 de 
13 de diciembre, de Protección de Datos, Ley 41/2002 de Autonomía del Paciente y 
Sanitaria y Ley 14/1986, General de Sanidad).  
Todos los datos clínicos que puedan revelar su identidad (incluida cualquier publicación 








Descripción de los procedimientos  
 
Vd. no va a ser sometido a ningún procedimiento extraordinario distinto del proceso 
diagnóstico habitual, excepto la extracción de una pequeña muestra de sangre (5cc).  
 
¿EN QUÉ CONSISTIRÁ SU PARTICIPACIÓN?  
 
En el presente estudio le pedimos su colaboración en los siguientes aspectos  
A) disponer de sus datos contenidos en la historia clínica.  
B) extracción de una muestra de sangre venosa de unos 5 ml.  
Muestras biológicas:  
A partir de las muestras biológicas de sangre se realizará análisis de parámetros 
habituales de laboratorio. 
Una vez finalizada dicha investigación, si aún quedase muestra, ésta será destruida o 
disociada de los datos de identificación.  
Fuente de financiación.  
Ni los investigadores ni los participantes en el estudio percibirán remuneración 
económica alguna por su participación.  
Beneficios que se esperan alcanzar.  
Los resultados de dichos estudios pueden suponer un gran avance en el pronóstico de la 
sepsis.  
Riesgos.  
Esta investigación no supone ningún riesgo para usted.  
 
CONFIDENCIALIDAD Y DERECHOS DE ACCESO Y RECTIFICACIÓN.  
 
Toda la información (clínica, analítica, etc.) será recogida y tratada de forma confidencial 
por todo el personal. Únicamente el número de identificación permitirá a los 
investigadores responsables hacer corresponder las muestras biológicas y los datos con 
las personas participantes. Dichas muestras serán almacenadas de forma adecuada, 
durante el tiempo que dure la investigación  
Su participación en este estudio es voluntaria. Vd. puede decidir no participar.  
Asimismo, Vd. puede decidir retirarse del estudio, en cualquier momento, sin que ello 
afecte a su atención médica o de sus familiares. Si así ocurriera, ha de contactar con 
algún miembro del equipo investigador, e indicarle cuál es su decisión acerca del destino 
de sus muestras/datos personales  
Le comunicamos que su decisión, sea cual sea, no afectará a su atención médica o la de 
sus familiares. Tal como exige la ley, para participar deberá firmar y fechar el documento 











CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO  
 





He leído la hoja de información que se me ha entregado  
He podido hacer preguntas sobre el estudio  
He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido  





Comprendo que mi participación es voluntaria  
Comprendo que puedo retirarme del estudio:  
Cuando quiera  
Sin tener que dar explicaciones  
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos  
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.  
 
 
En Valladolid, a _____ de _________________ de ________  
Fdo.: _______________________                    Fdo.: _________________ 
 
 


































ANEXO II: Sintaxis para SPSS del cálculo del índice APACHE II 
 
**CÁLCULO DE PaFi. 
COMPUTE PaFi=PaO2 / FiO2. 
EXECUTE. 
**GRUPOS DE TEMPERATURA. 
RECODE Temperatura (Lowest thru 29.9=4) (30 thru 31.9=3) (32 thru 33.9=2) (34 
thru 35.9=1) (36 thru    38.4=0) (38.5 thru 38.9=1) (39 thru 40.9=3) (41 thru Highest=4) 
INTO Temperatura_Apache. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE TENSIÓN ARTERIAL MEDIA. 
RECODE TAM (Lowest thru 49.99=4) (50.00 thru 69.99=2) (70.00 thru 109.99=0)  
(110.00 thru 129.99=2) (130.00 thru 159.99=3)(160.00 thru Highest=4) INTO 
TAM_Apache. 
EXECUTE. 
**GRUPOS DE FRECUENCIA CARDÍACA. 
RECODE FC (Lowest thru 39=4) (40 thru 54=3) (55 thru 69=2) (70 thru 109=0) (110 
thru 139=2) (140 thru 179=3) (180 thru Highest=4) INTO FC_Apache. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE FRECUENCIA RESPIRATORIA. 
RECODE FR (Lowest thru 5=3) (6 thru 9=2) (10 thru 11=1) (12 thru 24=0) (25 thru 
34=1) (35 thru 49=3) (50 thru Highest=4) INTO FR_Apache. 
EXECUTE. 
**GRUPOS DE LA FRACCIÓN INSPIRADA DE OXÍGENO. 
DO IF (FiO2 <= 0.5). 
RECODE PaO2 (Lowest thru 54.99=4) (55.00 thru 60.99=3) (61.00 thru 69.99=1) 
(70.00 thru Highest=0) INTO PaO2_Apache. 
END IF. 
EXECUTE. 




RECODE PaFi (Lowest thru 199.99=0) (200.00 thru 349.99=2) (350.00 thru 499.99=3) 
(500.00 thru Highest=4) INTO PaFi_Apache. 
END IF. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE PH ARTERIAL. 
RECODE Ph (Lowest thru 7.14=4) (7.15 thru 7.24=3) (7.25 thru 7.32=2) (7.33 thru 
7.49=0) (7.50 thru 7.59=1) (7.60 thru 7.69=3) (7.7 thru Highest=4) INTO Ph_Apache. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE SODIO PLASMÁTICO. 
RECODE Na (Lowest thru 110=4) (111 thru 119=3) (120 thru 129=2) (130 thru 149=0) 
(150 thru 154=1) (155 thru 159=2) (160 thru 179=3) (180 thru Highest=4) INTO 
Na_Apache. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE POTASIO PLASMÁTICO. 
RECODE K (Lowest thru 2.4=4) (2.5 thru 2.9=2) (3.0 thru 3.4=1) (3.5 thru 5.4=0) (5.5 
thru  
    5.9=1) (6.0 thru 6.9=3)  (7.0 thru Highest=4) INTO K_Apache. 
EXECUTE. 
**GRUPOS DE CREATININA. 
RECODE Creatinina (Lowest thru 0.59=2) (0.60 thru 1.49=0) (1.50 thru 1.99=2) (2.00 
thru 3.49=3) (3.50 thru Highest=4) INTO Creatinina_Apache. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE HEMATOCRITO. 
RECODE HTC (Lowest thru 19.9=4) (20.0 thru 29.9=2) (30.0 thru 45.9=0) (46.0 thru 
49.9=1) (50.0 thru 59.9=2) (60.0 thru Highest=4) INTO HTC_Apache. 
EXECUTE. 
** GRUPOS DE LEUCOCITOS. 
RECODE Leucocitos (Lowest thru 999.99=4) (1000.00 thru 2999.99=2) (3000.00 thru 
14999.99=0) (15000.00 thru 19999.99=1) (20000.00 thru 39999.99=2) (40000.00 thru 





** GRUPOS DE EDAD. 
RECODE Edad (Lowest thru 44=0) (45 thru 54=2) (55 thru 64=3) (65 thru 74=5) (75 
thru Highest=6) INTO Edad_Apache. 
EXECUTE. 
** CÁLCULO DEL APACHE. 







DO IF (FiO2 > 0.5). 
COMPUTE Apache2.2=    
Temperatura_Apache+TAM_Apache+FC_Apache+FR_Apache+PaFi_Apache+Ph_Apa
che+Na_Apache+K_Apache+Creatinina_Apache+HTC_Apache+Leucocitos_Apache+
Edad_Apache. 
END IF. 
EXECUTE. 
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